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Vorwort. 


Die freundliche Aufnahme und Anerkennung, welche mein im 
Februar 1900 erschienenes Buch „Ueber die Erforschung der Konsti- 
tution und die Versuche zur Synthese wichtiger Pflanzenalkaloide*“ 
gefunden hat, veranlasste mich zur Verfassung der vorliegenden Schrift. 

Dieselbe bildet eine Ergänzung und Fortsetzung des genannten 
Buches, in welchem die Literatur bis Ende 1899 berücksichtigt werden 
konnte. Sie behandelt — je nach ihrer Bedeutung mehr oder weniger 
ausführlich — die Publikationen, welche über wichtigere Alkaloide in 
der Zeit vom 1. Januar 1900 bis Ende Dezember 1903 erschienen sind. 
Wenn in diesem für andere Wissenschaften kurzen, bei dem raschen 
Entwicklungsgange der Chemie aber schon ansehnlichen Zeitabschnitte 
auch keine fundamentalen Umwälzungen auf dem Gebiete der Alka- 
loide stattgefunden haben, so ist doch so viel beachtenswertes Neues 
entdeckt worden, dass eine Zusammenfassung desselben sich als nütz- 
lich erweisen dürfte. Umsomehr als die Alkaloide mit ihren viel- 
seitigen Beziehungen zum praktischen Leben nicht nur den Chemiker 
interessieren, sondern auch für den Pharmazeuten, den Arzt, den 
Pharmakologen und Pflanzenphysiologen Bedeutung haben. 

Getreu den Grundsätzen, welche bei der Abfassung des ursprüng- 
lichen Werkes leitend gewesen sind, habe ich auch in der vorliegenden 
Schrift nur solche Tatsachen und Hypothesen behandelt, welche all- 
gemeinere Bedeutung besitzen oder zu gewinnen versprechen. Wenn 
also eine oder die andere Publikation nicht näher berücksichtigt und 
nur mit einem Hinweis bedacht, oder wenn ein Reaktiönchen nicht 
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nach dem Werte gewürdigt worden ist, den ihm vielleicht sein Ent- 
decker beimisst, so geschah dies in Verfolgung besagter Grundsätze 
und nicht in Unkenntnis derartiger Mitteilungen. 

Allen, welche mir die Arbeit durch gütige Uebermittlung von 
Sonderabdrücken erleichtert haben, sei der verbindlichste Dank aus- 
gesprochen. Ich richte an die Fachgenossen die Bitte um weitere 
Uebersendung von Sonderabdrücken ihrer einschlägigen Publikationen, 
vor allem solcher, die in weniger verbreiteten oder schwer zugäng- 
lichen Zeitschriften erscheinen. 


Stuttgart, im Januar 1904. 


Julius Schmidt. 
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Einleitung. 


Ueberblick. — Einiges über allgemeine Methoden zur 
Konstitutionserforschung von Alkaloiden. 


Einleitend möchte ich bemerken, dass noch immer relatıv viele 
von den wichtigen Alkaloiden konstitutionell nicht so weit erkannt 
sind, dass wir von denselben ein vollkommen sicher stehendes 
Strukturbild entwickeln können. 

So zum Beispiel lässt sich trotz des jetzt zufolge der Unter- 
suchungen von L. Knorr, Vongerichten und Pschorr vorliegenden, 
sehr reichhaltigen experimentellen Materials das letzte Wort über die 
Konstitution der wichtigen Opiumalkaloide Morphin, Kodein und 
Thebain noch nicht sprechen. Das gleiche gilt für die Chinaalkaloide 
Chinin und Cinchonin. 

Immerhin ist man bei den genannten Verbindungen der voll- 
ständigen Erkenntnis des molekularen Baues sehr nahe. 

Bei anderen Alkaloiden hingegen war es in neuester Zeit mög- 
lich, die letzten Fragen nach der Konstitution zu beantworten. Es 
gilt dies zum Beispiel vom Nikotin, Atropin und Kokain, deren Formel 
sowohl durch Abbau als auch durch Synthese vollkommen sicher gestellt 
ist, vom Konydrin, Narkotin, vom Laudanosin, Pilokarpin u. a. m. 

Ferner hat man bei verschiedenen Alkaloiden, über deren Kon- 
stitution bisher nichts oder nur wenig bekannt war, den Weg zur 
Konstitutionserforschung gebahnt. Hierher gehören zum Beispiel das 
ım Tabak von A. Pictet neu entdeckte Alkaloıd Nikotein, das aus 
dem Samen der gelben Lupine isolierte Lupinin. 

Die synthetische Forschung hat in den letzten vier Jahren 
auf dem Gebiete der Alkaloidchemie verschiedene wichtige Erfolge 
gezeitigt. 

A. Pictet konnte die vollständige Synthese des Nikotins durch- 
führen. 


Die von Willstätter vollzogene Darstellung des Tropidins und 
Schmidt, Alkaloidchemie. 1 


2 Synthesen wichtiger Alkaloide. 


Ueberführung desselben in b-Tropin und Tropin bedeutet die totale 
Synthese der Solanaceenalkaloide Atropin, Atropamin und Belladonin, 
welche bekanntlich Ester des Alkohols Tropin mit Tropasäure und 
Atropasäure sind und nach A. Ladenburgs Untersuchungen aus den 
Komponenten dargestellt werden können. Das gleiche gilt von der 
Synthese des Hyoscyamins, das sich nach den Arbeiten von Gadamer 
ebenfalls aus inaktivem Tropin und aus 1-Tropasäure zusammensetzt). 
Ein Kokaalkaloid, das Tropakokain, ist der Ester von &$-Tropin mit 
Benzoesäure; da es sich nach ©. Liebermann aus diesen Bestand- 
teilen leicht zusammensetzen lässt, so ist es gleichfalls auf vollständig 
synthetischem Wege zugänglich geworden. Durch die Arbeiten von 
Willstätter und Bode ist auch die vollständige Synthese eines 
Kokains durchgeführt, welches hinsichtlich der Struktur mit dem 
natürlichen Kokain identisch ist, sich von diesem aber durch seine 
optische Inaktivität unterscheidet. 

Die Synthese des Papaverins ist durch die Arbeiten von Paul 
Fritsch sehr nahe gerückt. 

Theophyllin, Theobromin und Kaffein lassen sich nach W. Traube’s 
elegantem Verfahren synthetisieren. 

Bezüglich der allgemeinen Methoden, welche zur Ermitt- 
lung der chemischen Konstitution der Alkaloide dienen, sei 
folgendes aus der Neuzeit hervorgehoben. 

Wie M. Freund?) und Becker gefunden haben, wird bei der 
Behandlung des Kotarninanils mit Jodmethyl ausser der Verwandlung 
des Restes .NH.CH, in N(CH,),J der Ersatz eines an Sauerstoff 
gebundenen Methyls durch ein Wasserstoffatom bewirkt°). Die Ein- 
wirkung von Jodmethyl auf Basen wird aber zum Zwecke der Fest- 
stellung, ob dieselben primärer, sekundärer oder tertiärer Natur sind, 
gerade bei der Alkaloidforschung sehr häufig angewendet. Wenn 
hierbei mit der Anlagerung von Methyl an Stickstoff eine Abspaltung 
von Methyl, welches an Sauerstoff gebunden war, verknüpft sein kann, 
so erleidet der diagnostische Wert der Hofmannschen Methode be- 
trächtliche Einbusse. 

Ihre Anwendung erfährt auch durch die Unfähigkeit mancher 


') Die Ueberführung des Atropins in d- und l-Hyoseyamin, welche an 
späterer Stelle näher besprochen wird, verdanken wir den Arbeiten von Gadamer 
und Amenomiya. 

?) Ber. d. d. chem. Ges. 36, 1523 [1903]. 

®») Der Vorgang findet sich in dem über Kotarnin handelnden Abschnitt 
näher besprochen und formuliert. 


' Methylbestimmung nach Herzig-Meyer. 3 
Amine !) und insbesondere Chinolinbasen ?), Halogenammoniumverbin- 
dungen zu liefern, eine Beschränkung. Dass sich bei dieser Reaktion 
sterische Einflüsse geltend machen können, zeigen die Untersuchungen 
von E. Fischer und Windaus?°), von Pinnow und von Decker‘) 
sehr deutlich. Es geht aus denselben hervor, dass durch die Ansamm- 
lung grösserer Atomkomplexe in der Nähe des reagierenden Stick- 
stoffatomes die Reaktion ausserordentlich verlangsamt oder sogar voll- 
ständig verhindert wird. So zum Beispiel gelingt es bekanntlich nicht, 
Jodalkyle an Methyldiphenylamin in analytisch nachweisbarer Menge 
zu addieren. 

Dagegen gewinnt die Bestimmung der Methylimidgruppe nach 
der Methode von J. Herzig und Hans Meyer°) für die Alkaloid- 
forschung immer mehr an Bedeutung. Die Jodhydrate am Stickstoff 
methylierter Basen spalten beim Erhitzen auf 200—300° nach der 
Gleichung 


CH, CH, 
Rn =R:NH+ | 
a J 


Jodmethyl ab, welches nach Art der Zeiselschen Methode °) bestimmt 
wird, indem man das durch Umsetzung desselben mit alkoholischer 
Silbernitratlösung gebildete Jodsilber wägt. 

Als Herzig und Meyer ihre Methode erprobten, fanden sie, 
dass das Alkaloid der Jaborandiblätter, Pilokarpin, welches bereits auf- 
geklärt zu sein schien und nach der Formel von Hardy und Calmels 
drei Methylgruppen am Stickstoff aufweisen sollte, nur eine einzige 
Methylgruppe enthält, ein Widerspruch, welcher Pinner Anlass gab, 
das Alkaloid einer erneuten, gründlicheren Bearbeitung zu unterwerfen. 
Die Methylbestimmung nach der Herzig-Meyerschen Methode in 
der Ecgoninsäure zeigte, dass diese Verbindung entgegen der bis- 
herigen Annahme die Gruppe N.CH,, also tertiären Stickstoff, enthält. 

Auf Grund der Beobachtung, dass die Methoxylgruppe in siedender 


ı) Häussermann, Ber. d. d. chem. Ges. 34, 38 [1901]; Seelig, ebenda 
478, 481; Morgan, Proc. 18, 87 [1902]. 

2) Decker, Ber. d. d. chem. Ges. 36, 261 [1903]. 

3) Ber. d. d. chem. Ges. 33, 345, 1967 [1900]. 

*) Ebenda 36, 2487 [1903]. 

5) Monatsh. f. Chemie 15, 613; 16, 599; 18, 379 [1897]. Man vergleiche 
auch M. Busch, Ber. d. d. chem. Ges. 35, 1565 [1902]; Hermann Decker, 
Ber. d. d. chem. Ges. 36, 2895 [1903). 

6) Bericht über den III. internat. Kongress für angew. Chemie, Bd. II, 
63 [1898]. 


4 Konstitution des Piperylens. 


Jodwasserstoffsäure verseift wird, während für die Abspaltung von an 
Stickstoff gebundenem Methyl Temperaturen von 200—300° erforder- 
lich sind, haben Herzig und Meyer dann gleichzeitig das Verfahren 
für die Bestimmung von O-Methyl neben N-Methyl ausgearbeitet. 
Hinsichtlich der Brauchbarkeit dieser Methode für die Entscheidung 
zwischen Methoxyl und Methylimid ergibt sich aus Untersuchungen 
von M. Busch (man vergleiche Ber, d. deutsch. chem. Ges. 35, 1565 
|1902]) folgendes: Bei negativem Ausfall der Probe kann zwar die 
Abwesenheit von Methoxyl als bewiesen gelten, während im anderen 
Falle nicht ohne weiteres ein eindeutiges Resultat erlangt wird. 

Eine der elegantesten Abbaumethoden für Alkaloide, ungemein 
vielgestaltig in ihren Anwendungen und Erscheinungsformen und schon 
seit langem bekannt, ist die „erschöpfende Methylierung“, worunter 
wir im weitesten Sinne den Zerfall von Ammoniumoxydhydraten in 
der Hitze oder die Zerlegung quaternärer Ammoniumsalze durch Al- 
kalien verstehen. 


Bei der erschöpfenden Methylierung der Alkaloide korrespon- 
dieren die Prozesse meistens genau mit dem Abbau des N-Methyl- 
piperidins zum Piperylen, jener klassischen Grundlage, die A. W. Hot- 
mann geschaffen hat. Die Alkaloide enthüllen somit dabei ihr 
Kohlenstoffgerüst in Form von ungesättigten Kohlenwasserstoffen. 

Die Konstitution des Piperylens, das man bisher als Divinyl- 
methan 


CH, = CH-CH,—CH = CH, 


angesehen hat, ist erst jetzt von J. Thiele!) aufgeklärt worden, Die 
leichte Kondensierbarkeit des Cyklopentadiens?) liess erwarten, dass 
das bisher als Dirinylmethan angesehene Piperylen in gleicher Weise 
kondensierbar wäre. Mehrfach wiederholte Versuche ergaben indessen, 
dass Piperylen sich weder mit Benzaldehyd noch mit Oxalester unter 
den gleichen Bedingungen wie Cyklopentadien kondensieren lässt. Da 
Piperylen überdies bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat Ameisen- 
säure und Essigsäure, nicht aber Malonsäure liefert, so kommt ihm 
die Konstitution eines a-Methylbutadiens zu, 


CH, = CH-CH = CH. CH.. 


Die Bildungsweise des Piperylens aus Dimethylpiperidin kann in 
erster Linie nur ein Divinylmethan ergeben: 


!) Ann. d. Chem. 319, 226 [1901]. 
?) J. Thiele, Ber. d. d. chem. Ges. 33, 666 [1900]. 


Verhalten erschöpfend alkylierter Aminosäuren. 5 


OH 
CH — CH-CH,—-CH,-CH, NN en 
| NcH)), 
CH, = CH-CH,—CH = CH, + H,O + N(CH,),. 


Wahrscheinlich wirkt das abgespaltene Trimethylamin hier genau 
so schiebend auf eine Doppelbindung ein, wie bei den ungesättigten 
Laktonen ). 

Dieselbe Wanderung einer Doppelbindung hat auch Willstätter?) 
bei der Darstellung des Cykloheptadiens beobachtet. 

Weiterhin ist zu erwähnen, dass die von Willstätter°) beob- 
achtete Unbeständigkeit des einfachsten ß-Betains (I) gegen Alkali 
neben der Beständigkeit von «a-Betain (II) und y-Betain (III) den 
längst gesuchten Schlüssel bietet zur Erklärung des Verhaltens zahl- 
reicher Alkaloidspaltungs-- und -Oxydationsprodukte bei der er- 
schöpfenden Methylierung. 


1 I. I. 
CH, CH, CH, 
CH_N-CH, CH, CH._NN-CH, CH. NN-CH,-CH, 
. . . e | | 
0,2 270:0.0820.0:0 .CH/ 0—C0—CH, 


Namentlich in der Gruppe des Ecgonins und des Granatanins 
existiert eine Fülle merkwürdiger Beobachtungen über das Verhalten 
erschöpfend alkylierter Aminosäuren, welche voll rätselhafter Wider- 
sprüche zu sein schienen und nunmehr leicht verständlich sind. 

So werden, wie sich aus einer grossen Reihe von früheren Unter- 
suchungen ergibt, die Jodmethylate von Ecgonin (IV), Anhydro- 
ecgonin, Hydroecgonidinester und Tropinsäureester (VI) durch Alkalien, 
resp. Alkalikarbonate in verschiedener Weise gespalten. 

Dagegen sind die Esterjodmethylate des «-Ecgonins (V) 


1) Man vergleiche J. Thiele, Ann. d. Chem. 319, 129 [1901]. 

2) Ann. d. Chem. 317, 214 [1901]. 

®) Ber. d. d. chem. Ges. 35, 584 [1902]. 

R. Willstätter weist auch darauf hin (Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 
1912 [1902]), dass die Permanganatreaktion von Baeyers bei der Unter- 
suchung der Alkaloide häufigere Berücksichtigung verdient. Manche Alkaloide, 
welche als ungesättigt gelten, lassen sich mit einem Reagensglasversuch als ge- 
sättigt erkennen. So zum Beispiel fand Willstätter mit Hilfe dieser Reaktion, 
dass das Spartein, welches nach den Untersuchungen von F. B. Ahrens sehr 
leicht oxydierbar ist, dennoch eine gesättigte Verbindung darstellt, 


6 Verhalten erschöpfend alkylierter Aminosäuren. 


OB, CH 08. 60001. Hr ce 


| | | 00H 
IV. N.CH, CH.OH VW. N.cH, C 
| ee 
Ci CH ch CH, 02 "on, 


und seines niedrigeren Homologen, der N-Methylpyrrolidin-a -a,-di- 
karbonsäure (VII), durchaus alkalibeständig. 


CH. CH. 


N 


v1 CH,00C. HC CH.CH,COOCH, 


vi. CH,00C. CH CH.COOCH, 


CH,——CH, 

Somit sind die unbeständigen Ammoniumjodide B-Aminosäure- 
derivate (IV und VD), die beständigen Jodide a- (VII) oder Y- (V)- 
Aminsäureverbindungen. Aehnliches gilt für die Granataninreihe. 

Die gegebene Erklärung des Verhaltens der Jodmethylate bietet 
noch einen weiteren Vorteil. Sie erlaubt die genauere Formulierung 
zahlreicher Abbauprodukte von Alkaloiden, deren Konstitution bis jetzt 
zweifelhaft war. (Man vergleiche näheres hierüber in der oben zitierten 
Abhandlung von Willstätter.) 

Beckurts und Frerichs haben gefunden, dass man bisweilen 
durch Schmelzen von Alkaloiden mit Harnstoff gute Aufschlüsse über 
die Einwirkung höherer Temperatur auf sie erzielen kann!). Sie haben 


!) Es möge hier auch der Hinweis auf eine wohl allgemein interessierende 
Arbeit von H. Beckurts und W. Müller gestattet sein, wenn dieselbe sich 
auch nicht mit der Konstitutionserforschung und Synthese von Alkaloiden beschäf- 
tigt. Die genannten Forscher haben die Löslichkeit der wichtigsten Alkaloide in 
Wasser, mit Aether gesättigtem Wasser, mit Wasser gesättigtem Aether, Essigäther, 
Chloroform, Aether, Benzol, Petroläther und Tetrachlorkohlenstoff bestimmt. Sie 


Einteilung des Stoffes. 7 


diesbezügliche Untersuchungen insbesondere am Berberin, Narkotin 
und Hydrastin ausgeführt. (Arch. der Pharm. 241, 259 [1903].) 


Wie früher, so werde ich auch bei der nachfolgenden Be- 
sprechung die wichtigen Alkaloide namentlich mit Bezug auf ihren 


basischen Bestandteil folgendermassen klassifizieren: 
I. Alkaloide der Pyridingruppe. 
II. Alkaloide der Pyrrolidingruppe. 
III. Alkaloide der Chinolingruppe. 
IV. Alkaloide der Isochinolingruppe. 
V. Alkaloide der Morpholin(?)-Phenanthrengruppe. 
VI. Alkaloide der Puringruppe. 

Diejenigen der früher von mir behandelten Alkaloide, über deren 
Konstitution und Synthese nichts Neues von Bedeutung vorliegt, werden 
gar nicht oder nur kurz erwähnt werden. 

ÄAnderseits werde ich in die Besprechung einige Alkaloide auf- 
nehmen, die früher nicht behandelt wurden, und über deren Kon- 
stitution nunmehr wichtige Aufschlüsse vorliegen. Nämlich: Konydrin 
und Pseudokonydrin, Nikotein, Hyoscyamin, Lupinin, Pilokarpin. Das 
letztere gehört, da es sich vom Glyoxalin ableitet, in keine der obigen 
Gruppen. Es kann aber, wie an der betreffenden Stelle näher be- 
gründet wird, gut an die Alkaloide der Puringruppe angegliedert 
werden. 


I 


Alkaloide der Pyridingruppe. 


Ueber das Coniin und Piperin liegt nichts bemerkenswertes Neues 
vor. Es möge nur auf einige Notizen von A. Ladenburg!) auf- 
merksam gemacht werden, welche sich gegen die Zweifel wenden, die 
bezüglich der Existenz des Isoconöins herrschen. 


Conydrin und Pseudoconydrin. 


Die Konstitution der beiden Schierlingsalkaloide Conydrin und 
Pseudoconydrin ist bis zum Jahre 1901 noch nicht festgestellt ge- 
wesen, da die umfassenden synthetischen Versuche von A. Laden- 


geben gleichzeitig eine Zusammenstellung der den Schmelzpunkt, die Dichte, 
Löslichkeit, Identifizierung und Prüfung der erwähnten Alkaloide betreffenden 
Literaturangaben. Man vergleiche also Apoth.-Ztg 18 [1903], 208, 218, 223, 232, 
248, 257, 266; Chem. Centr.-Bl. 1903 I, 1141. 

!) Ber. d. d. chem. Ges. 34, 3416 [1901]; 36, 3698 [1903]. 
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burg sowie von C. Engler hinsichtlich der Stellung der Hydroxyl- 
gruppe in diesen Alkaminen keine Aufklärung gegeben haben. 

Zunächst hat Ladenburg!) die Möglichkeit in Erwägung ge- 
zogen, es könne Conydrin die optisch aktive Modifikation des Pipe- 
colylmethylalkins, C,H,(CH,..CH[OH].CH,)NH, sein, welches er in 
inaktivem Zustand synthetisch erhalten hat; doch äussert er später- 
hin die Annahme?), das Conydrin sei vielleicht Piperidyläthylalkin, 
C,H,(CH[OH].CH, . CH,)NH, während Pseudoconydrin sich von einem 
Isopropylpiperidin ableiten könnte. 

Hingegen kamen C. Engler’) und A. Kronstein bei ihrer 
eingehenden Untersuchung des Conydrins und Pseudoconydrins zu der 
Schlussfolgerung, es sei unwahrscheinlich, dass die Hydroxylgruppe, wie 
meistens angenommen werde, bei diesen Basen in der Seitenkette stehe. 

Nunmehr konnte R. Willstätter im Jahre 1901 durch 


Oxydation des Conydrins ‘) 


mit Chromsäure in schwefelsaurer Lösung zeigen, dass sich die 
Hydroxylgruppe des Alkaloids in dem Propylrest befindet. 

Er erhielt hiebei neben sirupösen Reaktionsprodukten hexa- 
hydrierte Picolinsäure und zwar linksdrehende Pipecolinsäure, welche 
sich mit der früher?) von Ladenburg auf synthetischem Wege er- 
haltenen Verbindung identisch erwies. e 

Die nämliche Säure konnte Willstätter auch isolieren bei der 
Oxydation des Pseudoconydrins. 

Auf Grund der Bildung von Pipecolinsäure lassen sich folgende 
drei Konstitutionsformeln für Conydrin und Pseudoconydrin, welche 
beide ohne Zweifel strukturidentisch sind, in Betracht ziehen: 


1. I. 
CH, CH, 
H,C CH, 6 ch, 
H,C CH.CH(OH).CH,.CH, . H,C ya CH,.CH(OH).CH, 
NH NH 


‘) Ber. d. d. chem. Ges. 22, 2583 [1889]. 

) A. Ladenburg und G. Adam, Ber. d. d. chem. Ges. 24, 1671 [1891]. 

®) C. Engler und A. Kronstein, Ber. d. d. chem. Ges. 27, 1779, 1783 
[1894]. 

*) R. Willstätter, Ber. d. d. chem. Ges. 34, 3166 [1901]. 

°) Ladenburg, Ber. d. d. chem. Ges. 24, 640 [1891]; Ladenburg und 
Mende ebenda 29, 2887 [1896]. 
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I. 
CH, 


H,C CH, 
H,C CH.CH,.CH,.CH,.OH 
NH 


Die Formel III ist sehr unwahrscheinlich, denn ein solches Alkamin 
würde sich wohl mit Hilfe von Chromsäure zu der entsprechenden 
Karbonsäure 0,H,NH(CH, .CH,. COOH) oxydieren lassen. So zum 
Beispiel konnten Willstätter und Fourneau im Lupinin (vergl. 
dieses) die Gruppe CH,.OH glatt zum Karboxyl oxydieren. 

Die Alkamine der Formeln II und III sind in inaktivem Zustand 
synthetisch dargestellt: das Piperidyläthylalkin (I) von C. Engler 
und F. W. Bauer!), das Pipecolylmethylalkin von A. Ladenburg?). 
Da die Englersche Base bei 214—216° siedet, dagegen die von 
Ladenburg ebenso wie Conydrin bei 224—226°, so spricht die 
grössere Wahrscheinlichkeit für die Strukturidentität 
mit dem Pipecolylmethylalkin. 

In diesem Falle ist der Verlauf der Oxydation der nämliche wie 
bei Hygrin, welchem C. Liebermann die Konstitution (C,H,,N). CH, 
.COCH, zuschreibt und das bei der Einwirkung von Chromsäure die 
N-Methylpyrrolidinkarbonsäure (Hygrinsäure) liefert). 

Die Differenz in physikalischen Konstanten zwischen den natür- 
lichen Alkaminen und dem synthetischen ist, da dieses inaktiv ist, für 
den Vergleich ohne Bedeutung. 


Nikotin. 
o-Pyridyl-B-Tetrahydro-N-Methylpyrrol. 
CH, 
CH N 


Ho Soc NcH, 


N an Ha, she 
N 
!) C. Engler und F. W. Bauer, Ber. d. d. chem. Ges. 24, 2530 [1891]; 
27, 1775 [1894]. | 
?) Ladenburg, Ber. d. d. chem. Ges. 22, 2583 [1889]; 24, 1671 [1891]. 
®) Vergl. R. Willstätter, Ber. d. d. chem. Ges. 83, 1161 [1900]. 


10 Nikotin. 


Ueber dieses Alkaloid liegen wichtige neue Untersuchungen von 
Am& Pictet vor, dem vor allem die vollständige Synthese desselben 
gelang. Zunächst sei erwähnt 


Umwandlung des natürlichen, linksdrehenden Nikotins 
in inaktives Nikotin. 


Es ist bekanntlich gelungen, eine Anzahl optisch aktiver Körper 
durch anhaltendes Erhitzen ihrer Lösungen in die inaktiven Formen 
zu verwandeln. 


Eine solche Erscheinung baben Ame& Pictet und A. Rotschy U) 
auch beim Nikotin beobachtet. Erhitzt man wässerige Lösungen des 
Monochlorhydrats oder Sulfats in zugeschmolzenen Röhren bei zwischen 
180 und 250° liegenden Temperaturen, so wird ihr Drehungsvermögen 
allmählich kleiner und schliesslich gleich Null. 


Aus den erhitzten Salzlösungen lässt sich das inaktive Nikotin 

nach bekannten Verfahren isolieren. Es zeigt in seinen Eigenschaften, 
a 

wie Siedepunkt, spezifisches Gewicht (bei a —= 1,0109), Brechungs- 

exponent (bei 20°= 1,5280) vollkommene Identität mit dem natür- 

lichen, linksdrehenden Alkaloıde Auch Geruch, sowie Löslichkeitsver- 

hältnisse sind bei den beiden Basen dieselben; ebensowenig konnte bei 
den Salzen ein Unterschied gefunden werden. 


Aus dieser Identität der Eigenschaften beider Basen folgt, 
dass das inaktive Nikotin als ein blosses Gemenge der beiden 
aktiven Antipoden und nicht als eine racemische Verbindung zu 
betrachten ist. 


Oxydation von Nikotin mit Wasserstoff- 
superoxyd. 


Die Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd auf Nikotin, C,,H,4N5, 
war schon früher?) von Pinner und Wolffenstein studiert worden 
und dabei als Reaktionsprodukt eine Verbindung C,,H.,N,0, „Oxy- 
nikotin“ genannt, erhalten worden, der Pinner später die Formel 1 
zuschrieb. 


ı) Ber. d. d chem Ges. 33, 2353 [1900.] 
2) Ber. d. d. chem. Ges. 24, 63 [1891]; 25, 1428 [1892]. 
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CH, CH, 
NH 


CH CH 
Ho/ Sc——_H0/ .cHo Ho So—_uo N 
ol jan er ve. Jon ee 
N 


AufGrund der inzwischen von Wolffenstein bei den alkylierten 
Piperidinen gemachten Erfahrungen liess sich aber jetzt annehmen, 
dass auch bei dem „Oxynikotin“ einfach eine Sauerstoffanlagerung am 
Stickstoff stattgefunden habe, ohne Aufspaltung des Pyrrolidinringes, 
entsprechend der Formel 2. 

Und in der Tat zeigt dieses „Nikotinoxyd“*, wie es jetzt genannt 
werden muss, nach Untersuchungen von Wolffenstein und Auer- 
bach!) ganz das Verhalten wie die alkylierten Pyridinoxyde. So 
insbesondere die leichte Abspaltbarkeit des Sauerstoffatoms durch Ein- 
wirkung von schwefliger Säure und sogar schon von salpetriger Säure. 
Auch liess sich auf keine Weise eine Aldehydgruppe nachweisen. 

Die Einwirkung von Jod auf Nikotin hat C. Kippenberger’) 
eingehend studiert, worauf ich nur verweisen möchte. 


Synthese des Nikotins. 


Die obige, von Pinner aufgestellte Konstitutionsformel des Ni- 
kotins hat schon 1895 durch Versuche von A. Pietet und Crepieux?) 
eine wichtige Stütze empfangen. 

Pictet und Cr&pieux stellten durch Erhitzen von ß-Amido- 
Pyridin (D*) mit Schleimsäure N-B-Pyridylpyrroi (ID dar. Nach 
Analogie mit dem entsprechenden Acetyl-°) und Phenylpyrrol®) lagert 
sich das N-ß-Pyridylpyrrol beim Erhitzen auf höhere Temperatur 


ı) Wolffenstein und Auerbach, Ber. d. d. chem. Ges. 34, 2411 [1901]. 

2) C. Kippenberger, Z. anal. Ch. 42, 232 [1903]. 

®) Ber. d. d. chem. Ges. 28. 1904 [1895]. 

*) Das B-Amidopyridin wird aus Nikotinsäureamid durch Einwirkung von 
Kaliumhypobromit erhalten (A. Philips, Chem. Ztg. 18, 642; F.Pollak, Wien, 
Monatsh. 16, 45). 

5) Ciamician und Silber, Ber. d. d. chem. Ges. 20, 698 [1887]. 

6) Pietet und Cr&pieux, Ber. d. d. chem. Ges. 28, 1905 [1895]. 
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(Destillation durch schwach glühende Röhren) in «, B-Pyridylpyrrol 
(II) um, aus dem mit Jodmethyl eine Verbindung entsteht, die mit 
Nikotyrinjodmethylat (LV) identisch ist. 


CH CH s CH CH 
Ho/ NC.NH, Ho Sen 
no Jan Br ae Jon oe 
N N 
II. m 


or 


Soden 
” Be 7 Ü 5 Bi 
EN Me 


N\ 
J CH, 
Nikotyrinjodmethylat 

Von diesem aus konnte Pictet nunmehr weiter zum Nikotin 
gelangen !). 

Durch Destillation mit Kalk konnte er der Verbindung IV ein 
Molekül Jodmethyl entziehen. Die so erhaltene Base (V) ist identisch 
mit dem Nikotyrin, welches Etard durch gemässigte Oxydation des 
Nikotins darstellte. 

Es war nunmehr die Rückverwandlung des Nikotyrins in Nikotin 
(VI) zu bewerkstelligen. 

\. VI. 
CH——— CH CH, ——-CH, 


n N 
\Y nv. Fe 


N 
Nikotyrin Nikotin 
Da die beiden Basen zueinander in derselben Beziehung stehen 
wie Pyrrol und Pyrrolidin, hat man zu diesem Zwecke vier Wasser- 


!) Man vergleiche Ber. d. d. chem. Ges. 33, 2355 [1900]; Chem. Zeit. 1903, 
950; Bericht über die 75. Versamml. deutsch. Naturf. und Aerzte in Kassel. 
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stoffatome in den Pyrrolkern des Nikotyrins einzuführen, ohne zu 
gleicher Zeit den Pyridinkern zu hydrieren. 

Diese Reduktion einer Hälfte des Moleküls erwies sıch aber als 
nicht direkt ausführbar, da sich die beiden ungesättigten Ringe des 
Nikotyrins bei der Hydrierung durchaus ähnlich verbalten. Bei An- 
wendung schwacher Reduktionsmittel wird keiner angegriffen, bei 
energischer Hydrierung werden aber stets beide gleichzeitig reduziert. 

Man kommt aber zum Ziele, wenn man zuerst ein Atom Jod 
in den Pyrrolkern einführt, was leicht durch Behandlung des Niko- 
tyrins mit Jod in alkalischer Lösung geschieht. Das so gewonnene 
Jodnikotyrin lässt sich dann schon durch Zinn und Salzsäure redu- 
zieren, wobei ein Dihydronikotyrin (VII) entsteht, welches verschieden 
ist sowohl von dem Dehydronikotin von Pinner und Wolffenstein, 
wie auch von dem Nikotein, welches Pictet und Rotschy im Tabak 
aufgefunden haben (vergl. S. 14). Mit Brom behandelt, liefert dieses 
Dihydronikotyrin ein Perbromid (VID). 


Be N vIM. 


re 
I. % Be SE 
4 I ERS 


= 


N H CH, Br.Br, 


Dieses lässt sich mit Zinn und Salzsäure weiter reduzieren; es 
entsteht eine Base, die alle Eigenschaften des Nikotins, das Drehungs- 
vermögen ausgenommen, besitzt. 

Zur Spaltung dieses inaktiven Nikotins in seine beiden optischen 
Antipoden erwies sich Weinsäure unter einer Reihe von Säuren am 
zweckmässigsten. Vorversuche mit dem natürlichen Nikotin zeigten, 
dass das Tartrat, C,.H,,N,. 2C0,H,0,.2H,0, aus Alkohol gut kri- 
stallisiert. Es zeigt den Schmelzpunkt 98 bis 99° und ein Drehungs- 
vermögen von + 24,68°. Durch Behandlung des synthetischen in- 
aktiven Nikotins mit Weinsäure in dem richtigen Verhältnis gelang 
es, dasselbe Salz zu erhalten, während ein anderes, sirupöses Salz in 
der Mutterlauge zurückblieb. 

Aus dem festen Salz wurde die Base in üblicher Weise in Frei- 
heit gesetzt und es wurden 5 cem einer Flüssigkeit erhalten, die sich 
mit dem natürlichen Nikotin völlig identisch erwies, wie folgende 
Zahlen dartun: | 


14 Nikotein, Nikotimin, Nikotellin. 


Natürliches Nikotin Synthetisches Nikotin 
Siedep.: 246,1° (korr.) unter 730 mm. Siedep.: 246,1° (korr.) unter 734,5 mm. 
Spez. Gew.: 1,0097 bei 20° Spez. Gew.: 1,0081 bei 22,6 
[«]o — 166,55 [Jo — 161,19 


Neue Alkaloide des Tabaks. 


Die Tabakspflanze schien sich bisher von den meisten anderen 
alkaloidführenden Pflanzen dadurch zu unterscheiden, dass sie nur ein 
einziges Alkaloid, das Nikotin produziert. Gelegentlich der Bereitung 
einer grösseren Menge des Nikotins fanden A. Pietet!) und Rotschy 
jedoch, dass auch der Tabak mehrere Nebenalkaloide enthält, von 
welchen bisher drei isoliert wurden: Nikotein, Nikotimin, Nikotellin. 

Die vier nunmehr bekannten Alkaloide?) scheinen chemisch nahe 
verwandt zu sein. Sie sind alle sauerstofffrei, unzersetzt flüchtig und 
in Wasser löslich. Sie besitzen alle im Molekül 10 Atome Kohlen- 
stoff und 2 Atome Stickstoff und unterscheiden sich nur durch ihren 
Gehalt an Wasserstoff: 


Nikotin CGoHaN: 
Nikotimin re a ENG 
Nikotein sl DET ENS 
Nikotellin GH: 


blättern betrifft, so ist sie im Vergleich zu der des Hauptalkaloids 
sehr gering. 

Ueber die Konstitution des Nikotellins, das weisse prismatische 
Nadeln vom Schmelzpunkt 147—148° bildet, liegen noch keine Auf- 
schlüsse vor. Manche Reaktionen scheinen darauf hinzudeuten, dass 
es eine vom Nikotin abweichende Konstitution besitzt. Vom Nikotimin, 
einer farblosen Flüssigkeit, die zwischen 250° und 255° (unkorr,) 
siedet, lässt sich bis jetzt nur sagen, dass es eine zweisäurige Base 
ist, die neben einer Imidogruppe noch ein tertiär gebundenes Stick- 
stoffatom enthält. Doch ist mit ziemlicher Sicherheit erforscht die 


Konstitution des Nikoteins. 


Gleich dem Nikotin ist das Nikotein, welches eine farblose Flüssig- 
keit vom Siedepunkt 266—267° (unkorr.), spezifischen Gewicht d!?5 = 1,0778, 


') Pietet und Rotschy, Ber. d. d. chem. Ges. 34, 696 [1901]. Compt. 
rend. de l’Acad. des sciences 132, 971. 

?) Ein weiteres fünftes Alkaloid haben vielleicht S. Fränkel und A. Wog- 
rinz aus dem Tabak isoliert. Monatsh. f. Chemie 23, 236 [1902]. 


Konstitution des Nikoteins. 15 


Brechungsindex bei 14° = 1,56021 und spezifischen Drehungsvermögen [«]p = 
— 46,41° bildet, eine zweisäurige, bitertiäre Base. 

Für die Beurteilung der Konstitution der Verbindung sind ins- 
besondere folgende Tatsachen von Bedeutung: 

1. Sie liefert durch Einwirkung starker Salpetersäure glatt Niko- 
tinsäure. Sie enthält demnach, wie das Nikotin, einen in der ß-Stellung 
substituierten Pyridinkern. 

2. Sie gibt verschiedene für Pyrrolderivate charakteristische Re- 
aktionen (zum Beispiel Rotfärbung eines mit Salzsäure befeuchteten 
Fichtenspans unter bestimmten Bedingungen), enthält also auch einen 
Pyrrolkern. Dieser Kern muss unvollständig hydriert sein und eine 
doppelte Bindung enthalten, da das Nikotein Permanganat in schwefel- 
saurer Lösung sofort entfärbt. 

3. In seinem ganzen Verhalten zeigt das Nikotein die grösste 
Aehnlichkeit mit dem isomeren Dihydronikotyrin, welches Pictet und 
Cr&pieux früher bei der Reduktion des Jodnikotyrins mit Salzsäure 
erhalten haben (vergl. S. 13). 

Pictet und Rotschy schliessen aus alledem, dass das Nikotein 
dieselbe Kombination des Pyridinkernes mit einem hydrierten Pyrrol- 
kerne enthält wie das Nikotin, und dass es sich von demselben in 
gleicher Weise unterscheidet wie das Dihydronikotyrin, d. h. durch 
den Mindergehalt zweier Wasserstoffatome im Pyrrolkern und deren 
Ersatz durch eine doppelte Bindung. Es kommt ihm demnach wahr- 
scheinlich die Formel 


HC——-CH, 


. N. n 


zu. 
Physiologische Eigenschaften des Nikoteins. Das 


Nikotein ruft, wie die Untersuchungen von Veyrassat!) ergeben 
haben, im tierischen Organismus dieselben Erscheinungen hervor wie 
das Nikotin. Seine toxische Wirkung scheint aber eine noch grössere 
zu sein wie die des Nikotins. 


!) Ber. d. d. chem. Ges. 34, 704 [1901]. 
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iR: 


Alkaloide der Pyrrolidingruppe. 


Vom N-Methylpyrrolidin leiten sich die verschiedenen Alkaloide 
der Atropin- und Kokaingruppe ab. Es sei vorausgeschickt, dass 
insbesondere die ausgezeichneten Untersuchungen von R. Willstätter 
über Atropin und Kokain bedeutungsvolle Ergebnisse geliefert haben. 

Bevor wir hierauf eingehen, seien in Kürze erörtert die Unter- 
suchungen von O. Hesse, von J. Gadamer und Ernst Schmidt, 
welche Hyoscin, Atroscin, Skopolamin und Skopolin betreffen. 


Ueber Hyosein und Atrosein)). 


Da Verwirrung in der Benennung des Solanaceenalkaloids von 
der Formel C,,.H,,NO, herrschte (nach Ladenburg und O. Hesse 
Hyosein, nach E. Schmidt Skopolamin), hat zunächst O. Hesse das 
Hyoscin und das isomere (inaktive) Atroscin von neuem untersucht ?). 

Hyosein wurde 1882 von Ladenburg’) im amorphen Hyoscy- 
amin entdeckt und durch das Goldsalz, das Jodhydrat und Bromhydrat 
charakterisiert; die ihm zugeschriebene Zusammensetzung C,,H,,0,N 
hat sich später als unrichtig erwiesen. Das von Merck in den Handel 
gebrachte Hyoscinbromhydrat 

C,,H,,0,N.HBr + 3H,0 

enthält als Verunreinigung höchstens Spuren fremder Basen. Ein 
Grund, wegen dieser Spuren das chemisch reine Alkaloid in Skopolamin 
umzutaufen *), liegt nach OÖ. Hesse nicht vor, besonders da das käuf- 
liche Hyoscinjodhydrat rein ist. Die physiologische Wirkung des 
käuflichen Skopolamins ist nur dann eine etwas andere, wenn dieses 
Präparat erhebliche Quantitäten von Atroscin enthält. 

Hyoscin wurde dann später noch in verschiedenen Solanaceen 


!) Zusammenstellung der seit dem Jahre 1900 erschienenen ein- 
schlägigen Abhandlungen. J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 239, 294 [1901]; 
OÖ. Hesse, Journ. prakt. Chem. [2] 64, 353 [1901]; J. Gadamer ebenda 565; 
Ernst Schmidt, Apoth.-Ztg. 17, 592 [1902]; O. Hesse, Journ. prakt. Chem. [2] 
66, 194 (1902). 

?) Journ. prakt. Chem. [2] 64, 353 (1901). 

®) Ladenburg, Ann. d. Chem. 206, 299. 

*) EB. Schmidt, Arch. d. Pharm. 232. 380. 
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gefunden. Es bildet einen farblosen Sirup, der in dünnen Schichten 
zu einem Firnis eintrocknet vom Schmelzpunkt etwa 50°. 

Durch Einwirkung von Salzsäure bei 100° erhält man neben 
Oscin Atropasäure und etwas Tropid, durch überschüssiges Barytwasser 
bei 60° entsteht Tropasäure, beim Kochen aber oder bei Verwendung 
von Kalı erhält man Atropasäure. 

Atroscin hat Hesse!) zuerst, wenn auch nicht ganz rein, dar- 
gestellt, und es dann in dem käuflichen sogenannten Skopolaminbrom- 
hydrat nachgewiesen. Damit identisch sollen sein das inaktive Sko- 
polamin von E. Schmidt, das Hyoscin von Bender und das 
kristallisierte Skopolamin von Luboldt. Atrosein, C,,.H,,NO,, kri- 
stallisiert gewöhnlich mit zwei Molekülen Wasser und zeigt dann den 
Schmelzpunkt 36—37°. War die Masse vor der Kristallisation stark 
entwässert, so erhält man ein Monohydrat, C,.H,,NO, + H,O, vom 
Schmelzpunkt 56—57°. Das entwässerte Alkaloid schmilzt bei 82 
bis 83%. Das Monohydrat geht an der Luft leicht in das Dihydrat 
über. Atroscin ist optisch inaktiv und liefert bei der Spaltung mit 
Kalı oder Baryt Oscin und Tropasäure oder Atropasäure. 

Das Hyoscin lässt sich in das Atroscin überführen. 
Beim Erhitzen des entwässerten Hydrobromids über den Schmelzpunkt 
(auf 192—197°) findet unter Bräunung eine langsame Inaktivierung, 
also Umwandlung in Atroscin, statt. Das Alkaloid selber ist beim 
Aufbewahren im Dunkeln unveränderlich; im Licht wird es sehr lang- 
sam umgewandelt. Alkalikarbonate, Kalk- und Barytwasser sind bei 
gewöhnlicher Temperatur ohne Einwirkung. Baryt wirkt bei 60° 
spaltend. Alkalien in starkem Ueberschuss in alkoholischer Lösung 
bewirken Spaltung; in kalter, verdünnter, wässeriger Lösung erzeugen 
zwei Aequivalente Kali keine Veränderung. Dagegen erhält man 
durch Spuren von Alkalien in alkoholischer Lösung eine schnelle In- 
aktivierung. 

Die physiologische Wirkung des Hyoscins und Atro- 
scins ist beruhigend, ohne schädliche Nebenreaktionen, wie beim 
Atropin; auch die mydriatische Wirkung übertrifft die des Atropins 
um das Mehrfache. Das Atroscin ist dem Hyosein vorzuziehen. Käuf- 
liches „Skopolaminbromhydrat“ enthält beide Alkaloide in wechselndem 
Verhältnis. Der Schmelzpunkt schwankt daher zwischen 178 und 190°. 

J. Gadamer hebt in einer Erwiderung ?) auf diese Mitteilungen 


ı) O. Hesse, Ann. d. Chem. 271, 121. 
?) Journ. prakt. Chem. 64, 565 [1901]. Man vergleiche hiezu auch H. Kunz- 


Krause, Journ. prakt. Chem. [2] 64, 569 [1901]. 
Schmidt, Alkaloidchemie. 2 
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von O. Hesse folgendes hervor: Atroscin-Hesse ist das mit 2 Mole- 
külen Wasser kristallisierende Alkaloid 0,.H,,NO, + 2H,0 vom 
Schmelzpunkt 37°, das beim Aufbewahren 1 Molekül Wasser abspaltet 
und in &-Skopolamin-Schmidt, C,-H,,NO, + H,O, übergeht. Da beide 
Verbindungen nur verschiedene Hydrate desselben Alkaloids sind, ist 
der erstere Name, als der spätere, zu streichen. Den gleichen Stand- 
punkt nimmt E. Schmidt ein). 


Beziehungen des Hyoscyamins zu Atropin und des Skopolamins 
zu 1-Skopolamin?). 

Hyoscyamin, der 1-Tropasäure-i-tropinester, wird durch Alkalien 
in das inaktive Atropin ?), den r-Tropasäure-i-tropinester (r=racemisch) 
übergeführt, wobei als Nebenreaktion hydrolytische Spaltung beider 
Alkaloide zu i-Tropin und Tropasäure auftritt. Einen weiteren Beweis 
für die Inaktivität des bei dieser Inversion entstehenden Atropins er- 
blickt Gadamer in der von ihm gefundenen Tatsache, dass Hyoscyamin 
allein schon mit Wasser bei gewöhnlicher Temperatur in l-Tropa- 
säure und inaktives Tropin hydrolytisch gespalten wird. Da hienach 
Tropin als inaktiv im Hyoscyamin vorhanden sein muss, so kann bei 
der Inversion des letzteren zu Atropin nur die Tropasäure in Frage 
kommen. Diese Inversion kann als „Racemisierung“ aufgefasst werden, 
indem die Racemnatur der aus Atropin dargestellten inaktiven Tropasäure 
von Schlossberg‘) nachgewiesen ist. In alkoholischer Lösung wird 
Hyoscyamin schon von selbst langsam, fast ohne hydrolytische Spaltung, 
zu Atropin invertiert, was durch Tropinzusatz beschleunigt wird. 

In ähnlicher Weise wandelt sich in alkoholischer Lösung unter 
dem Einfluss von Alkalien und Basen, wie Tropin, das Skopolamın, 
der l-Tropasäure-i-skopolinester, in i-Skopolamin, den r-Tropasäure- 
i-skopolinester (= Atrosein Hesse) um, während in wässeriger Lösung 
hydrolytische Spaltung zu Tropasäure und i-Skopolin erfolgt. 

Durch den von @Gadamer erbrachten Nachweis, dass das Tropin 
im Hyoscyamin ebenso wie im Atropin inaktiv ist, dass also die Iso- 
merie von Atropin und Hyoscyamin einzig und allein auf die Inakti- 
vität, bezw. Aktivität des in diesen Basen enthaltenen Tropasäureesters 

) Ueber die Untersuchung des bei der Spaltung von Skopolamin mit Baryt- 
wasser entstehenden Skopolins vergleiche man E. Schmidt, Apoth.-Ztg. 17, 
92 [1902]. 

?) Gadamer, Arch. d. Pharm. 239, 294, 321 [1901]; Amenomiya, Arch. 
d. Pharm. 240, 498 [1902]. 


®) Siehe die Konstitutionsformel des Atropins 8. 20. 
*) Ber. d. d. chem. Ges. 33, 1086 [1900]. 
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zurückzuführen ist, war theoretisch die Ueberführbarkeit des 
 Atropins in d- und l-Hyoscyamin gegeben. Experimentell aus- 
geführt wurde diese Ueberführung von Amenomiya!) dadurch, dass 
er zunächst käufliches Atropin in Tropin und r-Tropasäure verseifte, 
letztere nach dem Verfahren von Ladenburg und Hundt in d- und 
l-Tropasäure zerlegte und schliesslich das Tropin wieder mit d- oder 
l-Tropasäure vereinigte. 

Um zu prüfen, ob Atropin tatsächlich r-Hyoscyamin sei, hat 
Cushny die 


pharmakologische Wirkung des Atropins und l1-Hyoscyamins 


miteinander verglichen und dabei folgendes gefunden. Auf das Zentral- 
nervensystem der Säugetiere wirkt Atropin genau so wie l-Hyoscyamin, 
ebenso auf das Herz und die Enden der motorischen Nerven des 
Frosches. Hieraus folgt, dass das d-Hyoscyamin die gleiche Wirkung 
auf die genannten Organe dieser Tiere äussern wird, wie das Atropin 
und l-Hyoscyamin. Auf die Rückenmarksreflexe des Frosches wirkt 
Atropin dagegen stärker als I-Hyoscyamin; die entsprechende Wirkung 
des d-Hyoscyamins muss also eine stärkere sein als die des l-Hyos- 
cyamins. 1-Hyoscyamin wirkt seinerseits zweimal stärker auf die 
Nervenenden der Speicheldrüse, des Herzens und der Pupille der 
Säugetiere als das Atropin. Demnach muss das d-Hyoscyamin nur eine 
geringe oder gar keine Wirkung auf diese Nervenenden besitzen. 

Diese das d-Hyoscyamin betreffenden Schlussfolgerungen wurden 
durch direkte Versuche mit der von Amenomiya und Gadamer 
dargestellten d-Base bestätigt. d-Hyoscyamin wirkte auf das Rücken- 
mark des Frosches stärker als 1-Hyoscyamin, dagegen nur etwa 
Iıs bis !ıse so stark wie letzteres auf die Nervenenden der Speichel- 
drüse, des Herzens und der Pupille der Säugetiere. 

Aus diesen Tatsachen zieht J. O. Schlotterbeck?’) einige 
Schlüsse in Bezug auf die Existenz dieser Basen in der lebenden 
Pflanze; so zum Beispiel nimmt er an, dass die Bildung des Atropins 
aus l- und d-Hyoscyamin erst beim Trocknen der Pflanze erfolge?). 


t) Arch. d. Pharm. 240, 498. 

2) Amer. J. Pharm. 75, 454 [1903]. 

®) An dieser Stelle sei auch auf eine Mitteilung von E. Merck (D.R.P. 
Nr. 145996 vom 27. September 1902) hingewiesen. Hienach entstehen durch Ein- 
wirkung von Methyl- oder Aethylbromid auf die Alkaloide der Tropein- und 
Skopoleingruppe die Brommethylate und Bromäthylate der erwähnten Alkaloide. 
Diesen Verbindungen sollen die unerwünschten Nebenwirkungen der Alkaloide 
ganz oder teilweise fehlen, während die für die Therapie wichtigen Eigenschaften 
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Atropin und Kokain’). 


Bekanntlich leiten sich die wichtigen Alkaloide Atropin und 
Kokain von einem zyklischen Alkohole, dem Tropin, ab, so dass deren 
Konstitutionsauffassung ihren Ausdruck findet in den Formeln: 


Be SCH 22 SCH en, 
| | 
N.CH, CH.OH N.CH, CH;0x0020H 20. 
| | 
Ener Z0p 20H, CH, CH CH,.OH 
Tropin. Atropin = 
Tropasäureester des Tropins. 
Bar 20 204 COOH a .COOCH, 
| | Be 
| N.CH, GEDE iR CH, 0<d.co. CH, 
Bar op 2 CH, CH,—0H— CH, 
Ecegonin = Kokain = 
#-Karbonsäure des Tropins. Benzoylecgoninmethylester. 


der Pfanzenbasen erhalten geblieben sind. Die Patentschrift enthält Angaben zum 
Beispiel über das Hyoscyaminbrommethylat, Atropinbrommethylat, Skopolamin- 
brommethylat u. a. m. 

1) Zusammenstellung der seit dem Jahre 1900 erschienenen, ein- 
schlägigen Abhandlungen in chronologischer Reihenfolge. R. Willstätter 
und Iglauer, Ueber Oxymethylentropinon. Ber. d. d. chem. Ges. 33, 359 [1900]. 
Willstätter und Bode, Ueber Alkalisalze von Amidoketonen. Ebenda 411. 
Willstätter, Synthese der Hygrinsäure. Ebenda 1160. Willstätter, Zur 
Kenntnis der Einwirkung von Kaliumpermanganat auf Basen. Ebenda 1167. 
Willstätter und Iglauer, Reduktion von Tropinon zu Tropin und Tropan. 
Ebenda 1170. Ueber die Einwirkung von unterchloriger Säure auf tertiäre Amine, 
Ebenda 1636. Willstätter, Synthese des Tropidins. Ber. d. d. chem. Ges. 34, 
129 [1901]. Willstätter und Bode, Zur Kenntnis der Eegoninsäure. Ebenda 519. 
Ueberführung von Tropinon in r-Kokain. Ebenda 1457. Willstätter und 
Hollander, Synthese der Ecgoninsäure. Ebenda 1818. Willstätter, Syn- 
thesen in der Tropingruppe. Ann. d. Chem. 317. 204—374 [1901]. Will- 
stätter, Umwandlung von Tropidin in Tropin. Ber. d. d. chem. Ges. 34, 3163 
[1901]. J. Gadamer, Ueber Tropinsäuren und die optischen Funktionen der 
asymmetrischen Kohlenstoffatome im Tropin und Ecgonin. Arch. d. Pharm. 239, 
663 [1901]. Willstätter, Zur Erklärung des Abbaues von Alkaloiden. Ber. 
d. d. chem. Ges. 35, 591 [1902]. A. Ladenburg, Bildung von Tropin aus Tro- 
pidin und die Synthese des Atropins. Ber. d. d. chem. Ges. 35, 1159 [1902]. 
Willstätter, Ueber die Umwandlung von Tropidin in Tropin. Ebenda 1870. 
Ladenburg, Umwandlung von Tropidin in Tropin. Ebenda 2295. O. Hesse, 
Zur Kenntnis des Ecgonins. Journ. prakt. Chem. [2] 65, 91 [1902]. Will- 
stätter, Synthesen in der Tropingruppe. Ann. d. Chem. 326, 1—91 [1903]. 
Willstätter, Oxydation von Tropin und Eegonin zu N-Methylsuccinimid. Ber. 
d. deutsch. Pharm. Ges. 13, Heft 2 [1903]. 


« 


Ecgoninsäure. 1 


Die wichtigen Erfolge, die insbesondere von R. Willstätter in 
dieser Gruppe in der Neuzeit errungen wurden, liegen auf syntheti- 
schem Gebiete. Bevor ich zur Besprechung derselben übergehe, seien 
noch einige Ergebnisse der analytischen Forschung hervorgehoben. 


Konstitution der Ecgoninsäure. 


Von den Abbauprodukten des Tropins und Ecgonins bedurfte 
insbesondere noch die Ecgoninsäure der Aufklärung. Die von R. Will- 
stätter!) und A. Bode zu diesem Zwecke ausgeführten wenigen 
Versuche erlaubten sogleich einen Schluss auf die Konstitution der 
Ecgoninsäure. 

C. Liebermann?) hat im Jahre 1890 in einer wichtigen Arbeit über die 
Oxydation des Eegonins die Ecgoninsäure, C,H,,O,N, als Nebenprodukt der Oxy- 
dation von Tropin und Ecgonin mit Chromsäure aufgefunden: Links- und Rechts- 
ecgonin lieferten die linksdrehende Modifikation vom Schmelzpunkte 117°, Tropin 
dagegen eine bei ca. 90° schmelzende Säure von zweifelhafter Reinheit. Lieber- 
mann hat die Frage noch offen gelassen, ob die Säuren beider Herkunft wirk- 
lich diesen Unterschied aufweisen oder ob der Schmelzpunkt der Säure aus Tropin 
durch eine Beimengung heruntergedrückt war. 

In der Tat zeigen die Ecgoninsäuren aus Ecgonin und Tropin vollkommene 
Uebereinstimmung in ihrem Charakter und Verhalten, dagegen beträchtliche 
Unterschiede im Schmelzpunkt, in der Löslichkeit und Kristallform. Darin liegt 
nichts Auffälliges, da solche Differenzen zwischen Racemkörpern und aktiven 
Modifikationen häufig beobachtet werden. Das Oxydationsprodukt des Tropins 
ist die racemische Form der Ecgoninsäure. 

Liebermann vermutete in der Ecgoninsäure eine sekundäre 
Imidogruppe. 

Willstätter und Bode haben den Methylester der Ecgoninsäure 
untersucht und gefunden, dass derselbe kein Nitrosamin liefert und 
nicht benzoyliert werden kann. So wurden sie veranlasst, die Ecgonin- 
säure auf Methyl am Stickstoff zu prüfen. Die Methylbestimmung 
nach der Herzig-Meyerschen Methode zeigte, dass die Eegoninsäure 
jeglicher Herkunft die Gruppe N. CH,, also tertiären Stickstoff ent- 
hält. Des weiteren wiesen die stark saure Natur der Ecgoninsäure 
und der neutrale Charakter ihres Esters, welcher mit Jodmethyl bei 
gewöhnlicher Temperatur nicht reagiert, sowie der hohe Siedepunkt 
desselben darauf hin, dass die Verbindung ein zyklisches Amid sel. 
Unter Berücksichtigung dieser Befunde und der geänderten Anschau- 
ungen über Tropin nahmen Willstätter und Bode an, dass die 
Ecgoninsäure N-Methylpyrrolidon-a-Essigsäure sei und er- 


!) Ber. d. d. chem. Ges. 34, 519 [1901]. 
2) Ber. d. d. chem. Ges. 23, 2518 [1890]; 24, 606 [1891]. 
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klärten ihre Bildung aus Tropin und Ecgonin durch das Schema, nach 
welchem die Tropinsäure eine Zwischenstufe bedeutet: 


CH, CH 20H CH, CH CH .. COOH 
ee nn 
ech I ek I 
Tropin. EN ; A Ecegonin. 


CH,— = CH 6008 


N.CH, COOH 
CH, cp 
Tropinsäure. 
CH 200 
| 
NCH, COOH 
CHE eo EN 
Ecgoninsäure. 


Diese Annahme von der Konstitution der Ecgoninsäure wurde 
durch die von Willstätter und Hollander ausgeführte Synthese 
derselben (vergl. S. 35) bestätigt. 


Oxydation von Tropin und Ecgonin zu N-Methyl- 
succinimid!). 


Tropin und Ecgonin?) gehen in das nämliche Keton Tropinon?) 
über, welches bei kräftiger Einwirkung der Chromsäure die zweikarb- 


) Willstättter, Ber. d. d. Pharm. Ges. 13. [1903] Heft 2. 

?2) Ueber verschiedene neue Derivate des Ecgonins (Jodmethylat u. s. w.) 
vergleiche man O. Hesse, Journ. prakt. Chem. [2] 65, 91 [1902]. 

s) Willstätter und Iglauer (Ber. d. d. chem. Ges. 33, 359 [1900)) 
haben das Studium des Verhaltens von Tropinon ergänzt durch die Darstellung 
seiner Oxymethylenverbindung. Bekanntlich hat L. Claisen in seinen Unter- 
suchungen über Oxymethylenverbindungen nachgewiesen, dass Ketone mit der 
Atomgruppierung CO.CHya.R mit Ameisensäureestern bei Gegenwart von Natrium 
oder Natriumäthylat unter Bildung von Oxymethylenverbindungen reagieren, deren 
Entstehung sich zum Nachweis der mit dem Karbonyl verbundenen Methylen- 
gruppe eignet. Claisens Ergebnisse lassen sich ohne weiteres auf das Tropinon 
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oxylige Tropinsäure und das einkarboxylige Pyrrolidonderivat, die Ec- 
goninsäure, liefert. Bis zu diesen Körpern, deren Struktur allerdings 
zunächst unaufgeklärt blieb, haben schon Merlings und Lieber- 
manns Versuche den Abbau geführt. 

Nunmehr hat R. Willstätter den Abbau weiter geführt bis zu 
einem einfachen Pyrrolderivat. Es ist ihm gelungen, durch Einwirkung 
von konzentrierter Chromsäuremischung auf Tropinsäure und noch 
besser auf Ecgoninsäure das Methylsuccinimid zu erhalten. Damit ist 
nun aus Atropin und Kokain der Pyrrolidinkern in einer einfachen, 
wohlbekannten Form isoliert. Der Abbau lässt sich durch folgende 
Formelreihe zum Ausdruck bringen: 


CH,—CH CH, CH CH Car CH on (HH - 0004 
| | | | 

N.CH, CH.OH— N.CH, 0=0*-- N.CH, CH.OH 
CH,—CH CH, CH,—CH CH, CH,—CH CH, 

Tropin. Tropinon. Ecgonin. 

Y 
CH,—CH CH, CH,—CH CH, CH, =0 
| | | | 

N=CH.,:C00H: ——> NMECH.. 3CO0OH. 77 N.CH, 
CH,—CH COOH CH—C=0 CH, =0 

Tropinsäure. Ecgoninsäure. N-Methylsuceinimid. 


Optisch aktive Tropinsäuren und die optischen Funktionen 
der asymmetrischen Kohlenstoffatome im Tropin und 
Ecgonin)). 

Es ist J. Gadamer gelungen, die nach dem Verfahren von 
Merling?), durch Oxydation von Tropin mittels Kaliumbichromat 
und Schwefelsäure entstehende i-Tropinsäure 

cH, 
HO0C—-HC——N 


CH--CH, . COOH 


more, 


anwenden. Es nimmt den Rest der Ameisensäure auf und bildet eine schöne, 
kristallisierende Oxymethylenverbindung und ähnlich verbindet es sich mit Essig- 
ester unter Bildung von Aethyltropinon. 

ı) J. Gadamer, Arch. d. Pharm. 239, 663 [1901]. 

2) Ann. d. Chem. 216, 348. 
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mit Hilfe der Cinchoninsalze in die I- und d-Komponente zu spalten. 
Allerdings konnte bis jetzt nur die l-Tropinsäure (Schmelzpunkt 243 ° 
unter Zersetzung) in völlig reinem Zustande isoliert werden. Die Salze 
der l-Tropinsäure sind rechtsdrehend, die der d-Tropinsäure, wie es 
sich beim nicht völlig reinen Ammoniumsalze zeigte, linksdrehend. 

Gadamer hat auch festzustellen versucht, welche optische 
Funktionen den einzelnen asymmetrischen Kohlenstoffatomen im Tro- 
pin (I) und Ecgonin (II) zukommen. 


(2) (2) (3) 
H, Ana ee . COOH 
I. N..CH, CH OB: N.CH, CH.OH(4) 
E02 #04 08. HC He 
(1) (1) 


Als bewiesen ist zu betrachten, dass die Systeme 1 und 2 im Tropin 
und Ecgonin einander entgegengesetzt und zwar 1 links- und 2 rechts- 
drehend wirken. Für die viel schwierigere Entscheidung der optischen 
Funktion der Systeme 3 und 4 im Ecgonin gibt Gadamer eine Reihe 
von Anhaltspunkten. 


Synthesen in der Tropingruppe)). 


Die Synthese von Atropin und r-Kokain, Atropamin, Belladonin, 
Hyoscyamin, Tropakokain. 


Das Atropin ist der Tropasäureester des Tropins (s. 8. 20). 
Nachdem schon vor längerer Zeit die Tropasäure von Ladenburg 
und Rügheimer synthetisch gewonnen und aus Tropin und Tropa- 
säure das Atropin wieder aufgebaut worden war, lag bereits eine 
partielle Synthese desselben vor. 

Zur völligen Synthese dieses Alkaloids fehlte noch die künstliche 
Darstellung des Tropins. 

Aehnlich lagen die Verhältnisse beim Kokain, dem Benzoylecgo- 
ninmethylester (s. S. 20). Auch das Kokain konnte durch Esteri- 
fizierung aus seinen Spaltungsprodukten wieder aufgebaut werden. 
Diese Synthese wurde zuerst von Merck ausgeführt. Sie vollzieht 
sich beim Erhitzen des Ecgonins mit Benzoesäureanhydrid und Jod- 
methyl wie auch nach anderen Methoden der Esterifizierung: 


') R. Willstätter, Ann. d. Chem. 317, 204 [1901]; 326, 1 [1903]. 


race ee 
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COOH 
HN Son + (0;H,C0),0 + CH,J = 


Ecgonin 
COOCH, 

allen a .COC,H, 

Zum völligen Aufbau des Kokains fehlte die künstliche Dar- 
stellung des Ecegonins, welche auf diejenige des Tropins zurückgreift. 

Nunmehr ist die Synthese des Tropins gelungen und damit ist 
diejenige von Atropin und racemischem Kokain vollständig geworden. 

Die Synthese des Tropins, von Willstätter durchgeführt, 
gliedert sich in zwei Teile: in die Synthese des Tropidins und in die 
Umwandlung von Tropidin in Tropin. 


+ HJ + C,H,COOH. 


I. Synthesen des Tropidins. 


R. Willstätter hat zwei Synthesen des Tropidins durchgeführt. 

A. Im wesentlichen besteht die zunächst zu besprechende Syn- 
these!) darin, dass der Weg des am gelindesten verlaufenden Abbaues 
der Tropinbasen, welcher zu den ungesättigten Kohlenwasserstoffen 
mit einem Ring von sieben Kohlenstoffatomen führt, in umgekehrter 
Folge beschritten wird. Korksäure lieferte als Ausgangsmaterial das 
Suberon, mit welchem sämtliche Umwandlungen bis zum reinen Tor- 
pidin durchgeführt wurden. 

Die Synthese verläuft in folgenden drei Etappen: 

1. Zyklohepten wird in Zykloheptadi&n und Zykloheptatriön über- 
geführt. 

2. Zykloheptatriön liefert «-Methyltropidin, das zu A*-Methyl- 
tropan reduziert wird. 

3. Halogenwasserstoffadditionsprodukte der monozyklischen Tro- 
pinbasen wandeln sich in bizyklische Tropanmethylammoniumsalze um. 


1. Synthese des Zykloheptatriäns. 


Als Ausgangssubstanz diente das Suberon oder Zykloheptanon, 
welches nach den Untersuchungen von Dale und Schorlemmer?), 
Spiegel’), Markownikoff*) und anderen Forschern aus Kork- 
säure bei der Destillation des Kalksalzes entsteht; diese Säure lässt 


) Man vergleiche R. Willstätter, Ann. d. Chem. 817, 307. 
?) Ann. d. Chem. 199, 147. 

®) Ebenda 211, 117. 

*) Journ. f. prakt. Chem. [2] 49, 409. 
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sich nach der Elektrolyse von Crum Brown und J. Walker!) aus 
Glutarsäure erhalten. 

Das Suberon wurde zunächst in den Kohlenwasserstoff mit einer 
Doppelbindung, das Zyklohepten, übergeführt. 


CH,— CH, —00 CH,—CH,— CH 

| | 

| CH, »— OH 

CH,—CH,— CH, CH,—CH,- CH; 
Suberon. Zyklohepten. 


Das kann geschehen entweder nach Markownikoff, indem 
man das Suberyljodid mit alkoholischem Kalı behandelt, oder nach 
Willstätter, indem man das Reduktionsprodukt des Suberoxims, 
das Suberylamin (Aminozykloheptan) erschöpfend methyliert. 

Die Einführung der zweiten Doppelbindung in den Siebenring 
war mit grossen Schwierigkeiten verknüpft. Sie gelang schliesslich 
in glatter Weise mit Hilfe der Einwirkung von Dimethylamin in in- 
differenten Lösungsmitteln auf das Zykloheptendibromid. Dabei ent- 
steht gemäss der Gleichung: 


CH,—CH, —CHBr CH,—CH,—CH.N(CH,), . HBr 
| 
CHBr +2NH(CH,), = CH 
| 
CH,—CH,—CH, CH,—CH, CH 
+ NH(CH,), . HBr 


eine ungesättigte Base, A?-Dimethylaminozyklohepten. Diese Base 
addiert Jodmethyl und liefert dann ein Ammoniumoxydhydrat, welches 
bei der Destillation in Trimethylamin und Zykloheptadien zerfällt. 


CH,—CH,—CH—N(CH,),OH CH, CH-—=CH 
CH — H,0 + N(CH,), + j 
CH, CH, — CH | CH,—CH,—CH 


Das Dibromid des Zykloheptadiens lässt sich auf verschiedenen 
Wegen in das Zykloheptatriöen C,H, umwandeln. 

Mit Dimethylamin reagiert es unter Bildung einer zweisäurigen 
Base (Tetramethyldiaminozyklohepten), die bei erschöpfender Methy- 
lierung Zykloheptatrien liefert: 


!) Ann. d. Chem. 261, 119. 
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CH,—CH,—CH. N(CH,),.OH CH, —CH—CH 

CH — 2N(CH,),+2H,0+ CH 

cn RO > 
N(CH.),OH 


Einfacher und glatter bewirkt man die Abspaltung von Brom- 
wasserstoff mit Hilfe von Chinolin, wobei der ungesättigte Kohlen- 
wasserstoff quantitativ entsteht: 


Eee CH, —CH—0CH 
u +2CH,N=20,H,N.HBr-+ CH 

| 

| | 
CH,—CHBr—CH CH—=CH—CH 


Das synthetische Zykloheptatri@n aus Suberon stimmte 
in Eigenschaften und Verhalten mit dem Tropiliden!) 
Ladenburgs vollständig überein, so dass also in den vor- 
stehend geschilderten Reaktionen die Synthese des Tropi- 
lidens vorliegt. 


2. Ueberführung von Zykloheptatriäön in Tropidin. 


Das Monohydrobromid des Zykloheptatriens, in der Kälte bei 
Anwendung der molekularen Menge Bromwasserstoff entstehend, re- 
agiert mit Dimethylamin in Benzollösung schon bei gewöhnlicher 
Temperatur unter glatter Bildung von Dimethylaminozykloheptadien. 
Diese Base erwies sich als identisch mit dem a-Methyltropidin, welches 
nach G. Merling?) bei der Destillation von Tropidinmethylammonium- 
hydroxyd gebildet wird. 

Durch Reduktion von Mlthyltrdpidin mit Natrium in alkoho- 
lischer Lösung entsteht ganz glatt das A*-Methyltropan, indem die 


1) Bei der Destillation mit Kalk, Baryt oder Natronkalk bildet das Tropin 
Wasserstoff, Methylamin, wenig Trimethylamin und Kohlenwasserstoffe. Unter den 
letzteren finden sich Valerylen C,H, und hauptsächlich Tropiliden C,H,. Der 
Hauptverlauf dieser Reaktion lässt sich etwa durch folgende Gleichung aus- 
drücken: 

C,H,,NO = CH,NB, + CH, + H,O 
Tropin Tropiliden. 
2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 24, 3108. 
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doppelt ungesättigte Base quantitativ zwei Atome Wasserstoff aufnimmt 
nach der Gleichung: 


N(CH,), N(CH,), 
Emo a 
CH +H,= CH, 
| | 
CHE 2 en CH CH, —— CH 08H 
6-Methyltropidin. A®-Methyltropan. 


Das At-Methyltropan addiert in saurer Lösung Brom und bildet 
ein Dibromid, das sich in der Kälte langsam, dagegen in der Wärme 
rasch zum Bromtropanmethylammoniumbromid umlagert !): 


N(CH,), N(CH,), 
CH,—CH——CH, CH, OH CH, CH ca 
| ‚ch, 
CH, +Br,= OH NTT-0B;08, 
| De 
| | 
CH,—CH——=0H CH,—CHBr-CHBr CH,—CH——OHBr 


Dieses Bromtropanammoniumsalz geht bei der Einwirkung von 
Alkalilauge durch Abspaltung von Bromwasserstoff glatt in Tropidin- 
methylammoniumsalz über. Aus dem so dargestellten Ammoniumsalz 
entsteht bei der trockenen Destillation (des Chlorids) Tropidin. Dieses 
zeigte in sämtlichen Merkmalen mit der von Ladenburg aus Atropin 
dargestellten Base vollkommene Uebereinstimmung. 

In nachfolgender Uebersicht wollen wir noch einmal kurz 
den eben beschriebenen Weg skizzieren, der vom Zykloheptatriön zum 
Tropidin führt: 


!) Das At-Methyltropan verhält sich in dieser Beziehung ganz analog dem 
Dimethylpiperidin, das durch Anlagerung von Brom in a-Brommethyl-N-dimethyl- 
pyrrolidinammoniumbromid übergeht (Willstätter, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 
33, 365) nach den Formeln: 

CH, CH, Br 


CH, = CH-CH,—CH,—CH,—N(CH,), + Br, = 


CH,Br—CHBr—CH,—CH,—CH,—N(CH,), = ae 
CH,—— CH, 
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CH,—CH=CH CH,—CHBr—CH CH,—CH-— CH 


| 
CH — | 5 _—— CH — 


| | 
| 
CH=—=CH—CH CH,—CH=—=CH CH,—CH CH 
Zykloheptatrien. Monohydrobromid. a-Methyltropidin. 
N(CH,), N(CH;), 
cn OH CH, CcH-—cH, cB;—cH CH, 


| | | a 


CH, — CH, - NZ CH, CH, > 


| | BUS 


CH,—CH—=-CH CH,—CHBr—CHBr CH,—CH CHBr 
A®-Methyltropan. Bromid. Bromtropanbrommethylat. 
CH, — CH CH CH. on CH 

8: | | 
N/-CH, CH N-CH, CH 
| N Br | | 
| | 
CH CH CH, en eres, CH, 
Tropidinbrommethylat. Tropidin. 


B. Die zweite Synthese des Tropidins geht aus vom «-Methyl- 
tropidin, dessen synthetische Bildungsweise aus Suberon eben erörtert 
wurde. Lässt man auf das Salzsäureadditionsprodukt des «-Methyl- 
tropidins Natriumbikarbonat in wässeriger Lösung bei gewöhnlicher 
Temperatur einwirken, so wird das Chloratom gegen Hydroxyl aus- 
getauscht!) und es entsteht das b- Methyltropin, in allen charakte- 
ristischen Derivaten mit dem Alkamin aus b-Tropin?) überein- 
stimmend: 


!) Ein geringer Teil der Hydrochlorbase isomerisiert sich zum Tropidin- 
chlormethylat. 

?) Bei dem Abbau von Tropin und Y4-Tropin durch Methylierung nach 
A, W. Hofmann entstehen zwei geometrisch isomere Alkamine, welche als das 
Methyltropin und $-Methyltropin bezeichnet werden, 
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N(CH,), N(CH,), ne 
CH,—CH-—CH CH, ch or CH, —CH-—-CH, 
mit mit 
N HCl Na,C0, 
a. CHC _ CH.OH 
| | 
CH, —CH—CH CH meh CH, —CH=CH 


Das Methyltropin liefert durch Anlagerung von Brom ein Di- 
bromid, welches, aus seinen Salzen in Freiheit gesetzt, schon bei ge- 
wöhnlicher Temperatur leicht durch intramolekulare Alkylierung in 
das schön kristallisierende quaternäre Ammoniumbromid übergeht nach 
dem Schema: 


N(CH,), 
On eo on, ‚ch en 

| Bau 

| ROHR NÖ-cH, CH.OH 
Bu 

CH,  CHBr- _OHBr CH, open 


Bei der Behandlung mit Zinkstaub und konzentrierter Jodwasser- 
stoffsäure wird das bromierte Ammoniumsalz unter Erhaltung des 
Tropanringes reduziert. Dabei treten Brom und Hydroxylgruppe zu- 
gleich aus und es entsteht Tropidinjodmethylat. 


a Re CH,—CH CH 
CH, CH, 
1 19% 
ar CHOH -+H, = CH, CH-+HBr-+H, (6) 
N IN 
CH,— CH CH, CH,—CH CH, 


Das Jodmethylat wird in bekannter Weise in das Chlormethylat 
übergeführt. Das letztere liefert bei der Destillation unter vermin- 
dertem Druck das Tropidin. 


II. Synthese des Tropins. 
Das Tropidin lässt sich in b-Tropin !) umwandeln. Der Weg 
von der ungesättigten Base zum Alkamin führt über ihre Halogen- 


!) Von den beiden geometrisch isomeren Alkoholbasen Tropin und d-Tropin, 
deren Isomerie durch folgende Raumformeln 


E 
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wasserstoffadditionsprodukte. Das Bromwasserstoffadditionsprodukt des 
Tropidins, das (3)-Bromtropan liefert, wie Willstätter!) gefunden 
hat, am besten beim Erhitzen mit Schwefelsäure im Einschlussrohr 
auf 200° das b-Tropin. 


a N OB ch on. 
N.CH, en N.CH, CH.OH 
(on 00H, Che ce 


Dadurch ist die Synthese des 4-Tropins und auch die des Tro- 
pins vollständig geworden, da b-Tropin sich nach einer Untersuchung 
von R. Willstätter und F. Iglauer?) durch Oxydation zu Tropinon 
und Reduktion des Ketons mit Zinkstaub und konzentrierter Jod- 
wasserstoffsäure in Tropin überführen lässt °). 

Die Bildung der beiden Alkamine bedeutet, wie Will- 
stätter hervorhebt, die totale Synthese der Solanaceen- 
alkaloıde Atropin, Atropamin und Belladonin, welche be- 
kanntlich Ester des Alkohols Tropin mit Tropasäure und 


Bee H,O en, 
N». CH, H.C.OH und N HO,CTR 
| | | | 

H,0 Ep et 20m H,0 CHR ER 


gut veranschaulicht werden kann, lässt sich das alkalilabile Isomere (die Atropin- 
base Tropin) durch Erhitzen mit Natriumamylat in das stabile Isomere (die Koka- 
base U-Tropin) umwandeln. Da die entgegengesetzte Umlagerung in Tropin nicht 
ausführbar war, muss diese Umwandlung auf indirektem Wege, nämlich durch 
Reduktion des Ketons bewirkt werden (siehe oben). 

!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 34 [1901], 3163. Ann. d. Chem. 326 [1903], 
23. Man vergleiche auch A. Ladenburg, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35 [1902], 
1159, 2295 und 2538. Die Angaben von A. Ladenburg (Ber. d. d. chem. Ges. 
23, 1780 und 2225 [1890]) bezüglich der Ueberführung von Tropidin in Tropin 
mit Bromwasserstoff in der Kälte hat Willstätter nicht bestätigt gefunden. 

?) Ber. d. d. chem. Ges. 33 [1900], 1170. 

®) Da das Tropinon auch als Oxydationsprodukt des Ecgonins erhalten 
worden ist (Willstätter u. W. Müller, Ber. d. d. chem. Ges. 31, 2655 [1898]), 
so bedeutet die Reduktion des Ketons zu Tropin die vollständige Ueberfüh- 
rung von Tropakokain wie auch von Kokainin Atropin. 

Kokain = Begonm 2, > Fropinons 77 > Tropin — Atropin. 

Allerdings war der Zusammenhang zwischen Kokain und Atropin schon 
viel früher von A. Einhorn (Ber. d. d. chem. Ges. 23, 1338 [1890]) durch die 
Umwandlung des Anhydroecgonins in Tropidin nachgewiesen worden. 
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Atropasäure sind und nach A. Ladenburgs Untersuchungen 
aus den Komponenten durch Esterifizierung dargestellt 
werden können. Die Synthese des Hyoscyamins, das sich 
nach den Arbeiten von Gadamer!) ebenfalls aus inaktivem 
Tropin und aus l-Tropasäure zusammensetzt, ist nun auch 
vollständig (vergl. S. 18). Ein Kokaalkaloid, das Tropakokain, 
ist der Ester von $-Tropin mit Benzoesäure; da es sich 
nach C. Liebermann?) aus diesen Bestandteilen leicht zu- 
sammensetzen lässt, so ist es gleichfalls auf vollständig 
synthetischem Wege zugänglich geworden. 


III. Die gesamte Atropinsynthese 


stellt sich nunmehr in folgender Weise °): 


1. Synthese des Glyzerins (Faraday, Kolbe, Melsens, Boer- 
have, Friedel und Silva). 

2. Aus Glyzerin: Glutarsäure (Berthelot und de Luca, Ca- 
hours und Hofmann, Erlenmeyer, Lermantoff und Markow- 
nikoff). 

3. Glutarsäure in Suberon (C. Brown und Walker, Boussin- 
gault). 

4. Suberon in Tropidin (Willstätter). 

5. Tropidin in Tropin (Willstätter, Ladenburg). 

6. Synthese der Tropasäure (Berthelot, Fittig und Tollens, 
Friedel, Ladenburg und Rügheimer). 

7. Aus Tropin und Tropasäure: Atropin (Ladenburg). 


IV. Synthese von r-Kokain. 


Durch R. Willstätter und W. Müller?) ist nachgewiesen 
worden, dass im Ecgonin das Hydroxyl den nämlichen Ort einnimmt 
wie im Tropin und dass sich die Karboxylgruppe am benachbarten 
Kohlenstoffatom befindet. Demzufolge findet die Konstitutionsauf- 


fassung von Ecgonin und Kokain ihren Ausdruck in den 8.20 ge- 


gsebenen Formeln. 


I) Gadamer, Arch. d. Pharm. 239, 294 [1902]. 

2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 24 [1891], 2336. 

3) Diese Zusammenstellung wurde von A. Ladenburg gegeben; man ver- 
gleiche Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35 [1902], 1162. 

*) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 31 [1898], 2655. 
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Noch bevor in diesen Einzelheiten die Konstitution des Ecgonins 
klargelegt worden war, bot das Tropinon schon das Ausgangsmaterial 
für den ersten Versuch einer Ecgoninsynthese ). Die Blausäure- 
anlagerung führte zum a-Eecgonin von der Formel: 


a "m. 
a "<coon 

| 

ER H CH, 


und «-Kokain, zu Verbindungen, welche im Habitus beträchtliche 
Aehnlichkeit mit dem natürlichen Kokain und seinen Abkömmlingen 
aufweisen, die aber die konstitutionelle Verschiedenheit in manchen 
Reaktionen erkennen lassen. 

Nunmehr ist es Willstätter und Bode?) gelungen, mittels 
der Einwirkung von Kohlensäure auf ein Alkalisalz des Tropinons und 
durch darauffolgende Reduktion des Reaktionsproduktes, die Alkamine 
der Tropangruppe in eine ß-Karbonsäure, ein Ecgonin, überzuführen. 
Da das Ausgangsmaterial auf synthetischem Wege zugänglich ge- 
worden ist, so ist damit die vollständige Synthese eines Kokains 
durchgeführt, welches hinsichtlich seiner Struktur mit dem natürlichen 
Kokain identisch ist, sich von diesem aber durch seine optische In- 
aktivität unterscheidet. 


Tropinonnatrium, in Aether suspendiert, verbindet sich bei ge- 
wöhnlicher Temperatur mit Kohlensäure zu einem Produkte, das glatter 
bei gleichzeitiger Einwirkung von Natrium und Kohlensäure auf das 
Aminoketon entsteht. Das rohe tropinonkarbonsaure Natron liefert 
bei der Reduktion mit Natriumamalgam in kalt gehaltener, stets 
schwach saurer Lösung ein Gemenge zweier isomerer Verbindungen 
von der Zusammensetzung des Ecgonins (C,H,,ON.COOH). 

Das eine Reaktionsprodukt, das gewöhnlich nur den fünften Teil 
des Gemenges ausmacht und mit Hilfe seines in Alkohol leichter 
löslichen Chlorhydrats isoliert werden kann, ist ein wahres Ecgonin. 
Es ist ein Stereoisomeres des gewöhnlichen l-Ecgonins, gemäss seiner 
Herkunft optisch inaktiv, in Bezug auf seine vier asymmetrischen 
Kohlenstoffatome racemisch. Somit wird es, der üblichen Nomen- 
klatur entsprechend, als r-Ecgonin bezeichnet. 


ı) R. Willstätter, Ber. d. deutsch. chem, Ges. 29 [1896], 2216. 


2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33 [1900], 411. Ann. d. Chem. 326 [1903], 42 
Schmidt, Alkaloidchemie. 3 
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Das in besserer Ausbeute gebildete Ecgoninisomere erinnert 
gleichfalls im Habitus an Ecgonin. Es weist aber weder eine freie 
Hydroxylgruppe auf, noch lässt es sich nach den gewöhnlichen Me- 
thoden esterifizieren. Aus diesem Verhalten folgt, dass in ihm eine 
b-Tropin-O-Karbonsäure vorliegt. 

Die Entstehung dieser beiden Isomeren lässt sich am einfachsten | 
erklären durch die Annahme, dass das Tropinonnatrium in zwei 
Formen reagiert!). In einem Teile reagiert es als Ketonsalz mit der 
Kohlensäure, geht in Tropinon-ß-Karbonsäure und dann weiter in 
Ecgonin über, nach den Formeln: 


br an ne he a” Een m 


OH. Dom een 
Ne 
Um a ne DB | 
CH, CH —CH--0004 CH, cu oa ca 
N nn BR os os | 
re | | 


In einem anderen (grösseren) Teile reagiert das Tropinonnatrium 
als Enolsalz mit der Kohlensäure und liefert b-Tropin-o-carbonsäure, 
entsprechend dem Schema: 


f 
b 


CH, —CH—— CH CH,— CH l" CH,—CH CH, 
N.CH, C-O-Na N.CH, (.0.COONa N.CH, CH.O.COOH 
CH,—CH CH,  CH,—CH CH, CH, OH CH, 


Der Methylester des synthetischen Ecgonins lässt sich glatt ben- 
zoylieren und so in r-Kokain 


CH,— —CH——CH. C000CH, 


N.CH, CH-0-000,H, 


CH, OH CH, | 


!) Ueber weitere Erklärungsversuche vergl. man Willstätter und Bode, 
Ann. d. Chem. 326 [1903], 45. 
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überführen. Die Spaltung desselben in optische Antipoden ist bisher 
nicht gelungen. 

In Wasser ist das synthetische Kokain so gut wie unlöslich, in 
absolutem Alkohol und Aether, auch in der Kälte äusserst leicht 
löslich. Es besitzt bitteren Geschmack und bewirkt auf der Zunge 
genau wie das gewöhnliche Alkaloid ein intensives pelziges Gefühl. 
Es bewirkt ausgesprochene Anästhesie und besitzt (wie gewöhnliches 
Kokain) bei subkutaner Einverleibung toxische Eigenschaften. 


Synthese der Ecgoninsäure. 


Der Beweis für die auf S. 21 erörterte Konstitutionsauf- 
fassung der Ecgoninsäure wurde von Willstätter und Hollander') 
durch folgende Synthese derselben erbracht. 

A?—Dihydromuconsäure lagert Bromwasserstoff an unter Bildung 
von ß-Bromadipinsäure. Diese liefert bei der Einwirkung von Me- 
thylamin in methylalkoholischer oder benzolischer Lösung, ohne dass 
es möglich wäre, als Zwischenprodukt der Reaktion die Methyl- 
aminoadipinsäure zu fassen, glatt Ecgoninsäure gemäss folgenden 
Gleichungen: 


1. 
H000-CH,—CHBr—CH,—CH,—COOH + 2NH,.CH, = 
H00C-CH,—CH-CH,—CH,—COOH + NH,.CH,, HBr. 


NHCH,. 


1. 
N.CH, 
H,C.NH 


| 
HO00-CH,-CH COOH — n,0 +H000-CH,-CH 00 
| 


| 
H,0 CH, 


Eegoninsäure. 


Es muss noch hervorgehoben werden, dass die A®—Dihydromuconsäure, 
nachdem O0. Döbner?) in jüngster Zeit aus Glyoxal und Malonsäure 
die Muconsäure aufgebaut hat, ihrerseits eine synthetisch zugängliche 
Verbindung ist. 


) Ann. d. Chem. 826 [1903], 79. 
?) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35 [1902], 1147. 
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Durch die Synthese der Ecgoninsäure ist für die Existenz des 
Pyrrolidinringes im Atropin und Kokain zum ersten Male ein direkter 
Beweis erbracht. 


Synthese der Hygrinsäure)). 


Aus Nebenalkaloiden des Kokains der Truxillo- und Cusko- 
blätter, Hygrin und Cuskhygrin, hat C. Liebermann?) gemeinsam 
mit Kühling und Cybulski durch Oxydation mit Chromsäure die 
Hygrinsäure erhalten, deren Zusammensetzung der Formel (C,H,,N). 
COOH entspricht. Auf Grund des Zerfalls beim trocknen Destillieren 
erkannte Liebermann in diesem Abbauprodukte eine Karbonsäure des 
N-Methylpyrrolidins. Die Stellung der Karboxylgruppe im Pyrrolidin- 
ring war bisher unbekannt. 

Nunmehr haben Willstätter und Ettlinger die Synthese 
der Hygrinsäure durchgeführt und so bewiesen, dass sie nichts anderes 
als N-Methylpyrrolidin-@a-Karbonsäure 


N-CH, 
H,C CH--COOH 
H,C CH, 


ist. 

Aus der Konstitution der Hygrinsäure ergibt sich auch für die 
Hwygrine, dass sie ihre Seitenkette in der a-Stellung enthalten, dass 
sie somit, wie die folgenden Formeln erkennen lassen, mit den Tropin- 
basen nahe verwandt sind, in welchen o,0,-substituierte Methylpyrro- 
lidine vorliegen: 


od on en. CH, Sem 
N.CH, (CO N.CH, (0 

CH> CH Sch: CH, cn or 
Hygrin. Tropinon. 


Willstätter?) und seine Schüler haben an mehreren Beispielen 


!) Man vergleiche Willstätter und Ettlinger, Ann. d. Chem. 326 
[1903], 91. 

?) Ber. d. d. chem. Ges. 24 [1891], 407; 28 [1895], 578; 29 [1896], 2050 

?®) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32 [1899], 1290; 35 [1902], 2065. 
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gezeigt, dass Karbonsäuren der Fettreihe, welche zwei Halogenatome 
in 1,4-Stellung enthalten, durch Ammoniak und Alkylamine glatt in 
Pyrrolidinderivate übergeführt werden. Die Synthese der Hygrinsäure 
ist eine Anwendung dieses allgemeinen Verfahrens und gestaltet sich 
folgendermassen: 

Molekulare Mengen von Trimethylenbromid und Natriummalon- 
säureester setzen sich unter gewissen Bedingungen derart um, dass 
Brompropylmalonsäureester entsteht, gemäss der Gleichung: 

CHNa(C00C,H,), + CH,Br—-CH,—CH,Br = 

NaBr + CH,Br—-CH,—CH,-CH(CO0C,H,),. 
Derselbe wird beim Behandeln mit Brom in & , ö- Dibrompropylmalon- 
säureester übergeführt. Letzterer kondensiert sich mit Methylamin 
unter Bildung vom Dimethylamid der N-Methylpyrrolidin-a, 0.,-di- 
karbonsäure, welches beim Behandeln mit Salzsäure glatt neben salz- 
saurem Methylamin das Chlorhydrat der Hygrinsäure liefert. 


N—CH, 


Br 09% ER BANN a NHCH, 
CH, ER +H,N.CH, »> CH, 
| | NC00,cH, TNcoNHcH, 
CH > (CH, | 
OH. 
N.CH, 
een 


Anhang. Erhitzt man den Dibrompropylmalonester statt mit 
Methylamin mit Ammoniak, so resultiert schliesslich die Pyrrolidin- 
a.- Karbonsäure 


NH 


H,C CH.COOH 
BO 20H; 


welche neuerdings durch die Arbeiten von E. Fischer Bedeutung 
für die Chemie der Eiweisskörper erlangt hat. E. Fischer hat die- 
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selbe unter den Produkten der mit Salzsäure ausgeführten Spaltung 
von Kasein!), von Blutfibrin und von Eieralbum?) aufgefunden und 
ihre Entstehung auch bei alkalischer Hydrolyse des Kaseins®) nach- 
gewiesen. Es ist sehr wahrscheinlich, dass sie ein primäres Produkt 
der Eiweissspaltung darstellt. 

Mit Hilfe analoger Reaktionen gelang es auch, die ß-Methyl- 
pyrrolidin-a.a’-dikarbonsäure‘) zu synthetisieren. 

Ueberhaupt hat das Pyrrol mit seinen Derivaten, seitdem in den 
letzten Jahren nachgewiesen worden ist, dass dasselbe wichtigen Al- 
kaloiden zu Grunde liegt, von verschiedenen Seiten eingehende Be- 
arbeitung erfahren. So sei in dieser Richtung zum Beispiel auf die 
Arbeiten von H. Pauly°), die von F. Feist‘) und die von L. Knorr 
und Lange’) verwiesen. 

Die physiologische Wirkung reduzierter Pyrrolderivate 
wurde von F. W. Tunnicliffe und O. Rosenheim?) am Pyrrolin 
und N-Methylpyrrolidin studiert. Die genannten Forscher konnten 
konstatieren, dass sich in der Wirkung des N-Methylpyrrolidins un- 
verkennbar die nahe chemische Beziehung desselben zum Nikotin, 
Atropin und Kokain ausspricht. Der Pyrrolring und seine Abkömm- 
linge scheinen pharmakologisch besonders durch die lähmende Wirkung 
auf den peripheren herzhemmenden Mechanismus charakterisiert zu 
sein. Durch Einführung einer Seitengruppe (zum Beispiel des inak- 
tiven Pyridinringes) wird die Wirkung bedeutend verstärkt. 

Von den durch H. Pauly hergestellten Hydropyrrolen wurden 
das B-Hydroxytetramethylpyrrolidin 


ee ie 


(CA), C eng ano 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie 33, 151. 

2) Ebenda S. 412. 

®) Zeitschr. f. physiol. Chemie 35, 227. 

*) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32, 1290 [1899]. 

°) H. Pauly, Studien in der Reihe der Hydropyrrole. Ann. d. Chem. 322, 
77 [1902). Pauly und Hüttenschmidt, Ber. d. d. chem. Ges. 36, 3351, 3371. 

°) Franz Feist, Studien in der Furan- und Pyrrolgruppe. Ber. d. d. chem. 
Ges. 35 [1902], 1537, 1545, 1556, 1558. 


‘) L. Knorr und Lange, Bildung von Pyrrolderivaten aus Isonitroso- 


ketonen. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 2998 [1902]. 
°) Centrbl. f. Physiol. 16, 93 (1902]. 
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und seine Derivate pharmakologisch geprüft‘). Es steht seiner Kon- 
stitution nach in naher Beziehung zum Tropin. Tatsächlich zeigt auch 
der Mandelsäureester desselben in ähnlicher Weise Mydriasis wie der 
des Tropins. 

Ebenso wie zu Tropin steht B-Hydroxytetramethylpyrrolidin in 
naher Verwandtschaft zu dem mit diesem stereoisomeren $-Tropin 
(vergl. S. 31), dem basischen Spaltungsstücke des das Kokain in der 
Natur begleitenden Tropakokains (I). Das Benzoyl-ß-hydroxytetra- 
methylipyrrolidin (II) besitzt nun auch die Eigenschaft des Tropa- 
kokains, kräftig anästhesierend zu wirken. 


H,C rn HC  _ _0H.0.000.H 
0.C0C,H, 
ee -_—_N(cH,) DES SIR 
ro, (0H,:0 NH 0: (CH,), 


Studien von A. Einhorn über den Zusammenhang zwischen 
Konstitution und physiologischer Wirkung organischer 
Verbindungen. 


Zum Schluss dieses Abschnittes möchte ich noch eine Reihe von 
Untersuchungen behandeln, welche A. Einhorn?) ausgeführt hat und 
deren ausgesprochener Zweck es war, nicht nur dem Arzneischatz neue 
therapeutisch verwendbare Substanzen zuzuführen, sondern auch Gesetz- 
mässigkeiten aufzufinden, die zwischen der Konstitution der organischen 
Verbindungen und ihrer physiologischen Wirkung bestehen. Die in 
Frage kommenden Untersuchungen schliessen sich enge an die lang- 
jährigen Arbeiten Einhorns über das Kokain an (man vergleiche 
meine früheren Ausführungen). 

Einhorn verfolgte das Ziel, festzustellen, welcher Atomkomplex 
des komplizierten Kokainmoleküls der Träger der anästhesierenden 
Wirkung des Alkaloids ist. Demzufolge war es notwendig, die phy- 
siologische Wirkung der zahlreichen Abbauprodukte und der synthe- 
tischen Verbindungen der Kokainreihe kennen zu lernen. 

Darauf hinzielende Untersuchungen sind von Poulsson?), Ein- 


!) Ann. d. Chem. 322, 90 [1902]. 
2) Ann. d. Chem. 311, 26 u. 154 [1900]. 
®) Arch. f. experiment. Pathol. u. Pharmakol., 27, 301 [1891]. 
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horn und Ehrlich!), Stockmann?), Filehne°), Falk), Lieb- 
reich’) durchgeführt worden. Die Ergebnisse dieser interessanten 
Arbeiten, von denen hier keine erschöpfende Uebersicht gegeben 
werden soll, wiesen dann die Wege für die synthetischen Versuche. 


Keines der Spaltungsprodukte des Kokains, weder Benzoylecgonin 
CH, — —CH———-CH—COO0H 
| 
N.CH, CH.O.COC,H, 
| 


CH, ———-CH———CH, 
noch Ecgoninester 


CH, = eu 10H..C00.R 


| | 
N.cH, CH.OH 


| | 
CH 0m eo 


oder Ecgonin vermögen Anästhesie zu erzeugen, eine Eigenschaft, 
welche dem gleichzeitig benzoylierten und methylierten Ecgonin, dem 
Kokain 

CH 00 rund y De 


| | 
N.CH, CH.O.COC,H, 
CH 0 


in so hohem Grade eigen ist. 

Ersetzt man im Kokain das am Karboxyl haftende Methyl durch 
andere Alkyle, so bleibt den homologen Alkaloiden die anästhesierende 
Wirkung erhalten, was auch bei den Alkaloiden der Fall ist, welche 
statt des Methyls am Stickstoff ein Wasserstoffatom (Norkokain) oder 
andere Alkyle tragen. Tauscht man jedoch das Benzoyl des Kokains 
gegen andere Acyle aus, so bleibt je nach der Natur des Acyls die 
anästhesierende Kraft erhalten, oder sie erlischt vollständig. 

Zu den Säureradikalen, welche hiebei zur Bildung anästhesieren- 
der Alkaloide Veranlassung geben, gehört ausser dem Benzoyl das 
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) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 27 1870. 

?) The Pharmaceut. Journ. Transact. [3] 16, 897. 
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Phenacetyl und andere aromatische Säureradikale, während im Gegen- 
satz zu diesen Acetyl, Valeryl u. s. w. und auch eine grosse Reihe 
aromatischer Acyle zur Bildung unwirksamer Kokaine Veranlassung 
geben. 

Aus diesen Untersuchungen liess sich folgern, dass 
das Ecgonin sowohl am OH acyliert als am COOH alky- 
liertseinmuss, wenn aus demselben anästhesierende Sub- 
stanzen entstehen sollen und dass es für diese Zwecke 
gleichgültig ist, ob das am Stickstoff haftende Methyl 
durch Wasserstoff oder durch andere Alkyle ersetzt ist. 
Von wesentlicher Bedeutung für das Zustandekommen der 
Anästhesie erscheint jedoch die Natur desineinem Alka- 
loid der Kokainreihe enthaltenen Säureradikals. 

Merling hat nun die Frage aufgeworfen, ob der im Kokain 
angenommene Doppelring zur Gewinnung einer kokainähnlich wirken- 
den Verbindung durchaus erforderlich ist und ob nicht etwa der aus 
dem Alkaloid herausgeschälte Piperidinring und die anhaftenden Atom- 
gruppen, also der N -Methylbenzoyloxypiperidinkarbonsäuremethylester 
Träger der anästhesierenden Wirkung sei? 

Von diesem Gesichtspunkte aus hat derselbe den N-Methylbenzoyl- 
oxytetramethylpiperidinkarbonsäuremethylester folgender Konstitution 


0.C0C.H 
Ö<c00cH, 
H,C CH, 
CH CH 
Hz O<cH, 
N 
CH, 


synthetisch dargestellt, der in der Tat vollkommene Anästhesie zu er- 
zeugen vermag. Sein salzsaures Salz ist daher auch unter dem Namen 
Eukain A!) als Lokalanästhetikum in die medizinische Praxis ein- 
geführt worden. 

Einhorn ging zunächst von der entgegengesetzten Meinung wie 
Merling aus, dass nämlich der Kohlenstoffring des im Kokain an- 
genommenen dizyklischen Systems in Kombination mit den Neben- 
gruppen vielleicht die analgesierende Wirkung verursachen könnte. 

Die Tatsache, dass einer ganzen Reihe aromatischer Verbindungen, 
z. B. dem Phenol, p-Chlorphenol, der Pikrinsäure, dem Salizylsäure- 


!) Deutsch. Reichspat. Nr. 90245. 
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methylester, dem Phenacetin u. s. w. anästhesierende resp. analgesie- 
rende Wirkungen zukommen, führte ihn schliesslich dazu, Benzoyl- 
oxyamidobenzoesäureester 


er COC,H, 
C,H,—CO0CH, 


"Nm, 


darzustellen und ihre salzsauren Salze prüfen zu lassen. 


In der Tat ergab sich, dass diese Verbindungen Anästhesie, 
wenn auch keine vollständige, zu erzeugen vermögen. 

Hiedurch war also festgestellt, dass zur Darstellung 
anästhesierender Verbindungen sowohl Ecgonin, als auch 
die tetramethylierte Oxypiperidinkarbonsäure und die 
Amidooxybenzoesäuren dienen können, also Oxykarbon- 
säuren, die den verschiedensten Körperklassen angehören. 


Da es nun erforderlich ist, diese an sich unwirksamen Substanzen 
am OH zu benzoylieren und sie zu verestern, um aus ihnen anästhe- 
sierend wirkende Verbindungen darzustellen, so lag der Schluss nahe, 
dass den Trägern des Benzoyls und Karboxymethyls in Bezug auf das 
Anästhesierungsvermögen nur eine ganz untergeordnete Bedeutung zu- 
kommt, dass dieses vielmehr lediglich auf der geeigneten Kom- 
bination des Benzoyls mit dem Karboxyrmethyl beruht. 

Das liess sich leicht an der einfachsten Verbindung, welche diese 
Gruppen enthält, am Benzoesäureester feststellen, der in der Tat 
komplette Anästhesie zu erzeugen vermag. 

Hiedurch war also die Ursache der Kokainwirkung auf die 
denkbar einfachsten Verhältnisse zurückgeführt worden und es lag 
nahe, die Ester der aromatischen Reihe auf ihre Fähigkeit, lokale 
Anästhesie zu erzeugen, zu prüfen. Dabei hat sich ergeben, dass diese 
Eigenschaft unter den Estern sehr verbreitet ist. 

Sehr viele Ester der aromatischen Säuren, auch solche 
der zugehörigen ungesättigten und Alkoholsäuren und deren 
Substitutionsprodukte, ferner die Ester der Chinolinkarbon- 
säuren u. Ss. w., aber nicht die aliphatischen Ester, besitzen 
mehr oder minder die Fähigkeit, schmerzstillend zu wirken. 

Freilich ist diese Eigenschaft bei den einzelnen Estern in sehr 
verschiedenem Grade ausgeprägt; manche sind nur eben noch im 
stande, das Empfindungsvermögen wahrnehmbar herabzusetzen, während 
andere eine komplette Anästhesie zu erzeugen vermögen. Die meisten 
dieser Ester besitzen jedoch störende Nebenwirkungen. 
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In der Hoffnung, unter den aromatischen Oxyämidoestern einen 
Repräsentanten zu finden, der nach Art des Kokains, in Form des 
salzsauren Salzes als Lokalanästhetikum verwendbar und zugleich ein 
Antiseptikum wäre, hat dann Einhorn in Gemeinschaft mit Pfyl 
- diese Substanzen einer systematischen Bearbeitung unterworfen. 

Dabei hat sich ergeben, dass besonders der p-Amido-m-Oxy- 

benzoesäuremethylester und der m-Amido-p-Oxybenzoesäuremethylester 
die Eigenschaft haben, in Kontakt mit freien Nervenendigungen eine 
ausserordentlich lange, selbst bis zu mehreren Tagen anhaltende An- 
 ästhesie zu erzeugen und antiseptisch zu wirken. 
Demzufolge hat man diese Substanzen, welche von den Farb- 
werken vormals Meister, Lucius & Brüning in Höchst a. M. 
fabrikmässig dargestellt werden, unter dem Namen „Orthoform“ und 
„Orthoform neu“ in die Medizin eingeführt ?). 


NH, OH 
Ü C 
HO.0/ N H,N.0/ ” 
HC CH HC CH 
SS VA 
0 
COOCH, COOCH, 
Orthoform. Orthoform neu. 


Bei der Applikation auf Wunden und Geschwüre bewirken sie 
eine von 12 Stunden bis zu mehreren Tagen andauernde Anästhesie. 
Besonders geeignet haben sie sich erwiesen zur Bekämpfung des 
Schmerzes bei Verbrennungen und Verätzungen, bei tuberkulösen 
Larynx-, Krebs- und offenen Magengeschwüren und zur Stillung der 
durch kariöse Zähne verursachten Schmerzen u. s. w. 

Auch der Salizylsäure konnte Einhorn die in der Praxis haupt- 
sächlich geschätzten Eigenschaften des Kokains fast vollständig ver- 
leihen. Denn er fand in der Diäthylglykokollverbindung des 5-Amido- 
3-Oxybenzoesäuremethylesters eine Substanz, deren neutralreagieren- 
des salzsaures Salz eine komplette Anästhesie erzeugt, die sogar von 
längerer Dauer ist als die Empfindungslosigkeit, die man durch Kokain 
zu bewirken vermag. Auch ist die Substanz, die den Namen „Nir- 
vanin“ erhalten hat, mehr als zehnmal weniger giftig als Kokain und 
besitzt antiseptische Eigenschaften. 


!) Münchener mediz. Wochenschr. 1897, Nr. 34. 
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2 NH—C0—CH,—N(C,H,),) 
C,H,—-OH(2) 
COOCH, (1) 
Nirvanin. 
Die Untersuchungen Einhorns zeigen also aufs beste, wie es 
gelingt, durch eingehende Studien den Zusammenhang zwischen Kon- 
stitution und Heilwirkung festzustellen. 


IM. 


Alkaloide der Chinolingruppe. 


In diesem Abschnitte werden wie früher zunächst die wichtigen 
Chinabasen Chinin und Cinchonin, sowie die Strychnosbasen Strychnin 
und Brucin behandelt. Denselben wird alsdann das neuerdings von 
Willstätter näher studierte Lupinin angeschlossen. 


Chinin und Cinchonin. 


Ueberführung von Chinaalkaloiden in Derivate des 
Y-Phenylchinolins, 


Die Untersuchung von W. Königs (Journ. prakt. Chem. [2] 61, 
146 [1900]) beschäftigt sich insbesondere mit dem Apocinchen und 
Apochinen. 


!) Zusammenstellung der seit dem Jahre 1900 erschienenen ein- 
schlägigen Abhandlungen in chronologischer Reihenfolge. W. Königs, 
Ueberführung von Chinaalkaloiden in Derivate des Yy-Phenylchinolins.. Journ. 
prakt. Chem. [2] 61, 146 [1900J. W.v. Miller und G. Rohde, Beiträge zur 
Kenntnis der Chinaalkaloide. Ber. d. d. chem. Ges. 33, 3214 [1900]. J. Brunner, 
Beiträge zur Kenntnis des Cinchonins. Inaug.-Dissertat. Basel 1900. Zd.H. Skraup, 
Zur Kenntnis des B-Isocinchonins. Monatsh. f. Chem. 21, 512 [1900]. Skraup 
und Zwerger, Ueber &- und ß-Isocinchonin. Ebenda 535. Skraup, Zur Kon- 
stitution der Chinaalkaloide (VI. Mitteil.); Die Ueberführung der Cincholoipon- 
säure in eine stickstofffreie Säure. Monatsh. f. Chem. 21, 879 [1900]. Königs 
und Schönewald, Ueber die Anlagerung von schwefliger Säure an Conchinin. 
Ber. d. d. chem. Ges. 35, 2980 [1902]. Skraup, Ueber den Einfluss der Brücken- 
bindungen auf die Asymmetrie. Ebenda 3981. Berthelot und Gaudechon 
Untersuchungen über die Chinaalkaloide. ©.R. d. l’Acad. des sciences, 136, 128 
[1903]. Skraup, Ueber die Pasteursche Umlagerung. Monatsh. f. Chem. 24, 291 
[1903]. Skraup, Ueber sterische Behinderung. Ebenda 311. Skraup und Egerer, 
Ueber eine neue Umlagerung des Cinchonicins. Monatsh. f. Chem. 24, 669 [1903]. 
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Zunächst sei kurz an die Entstehung dieser Verbindungen aus 
den Chinaalkaloiden erinnert. Erwärmt man die Lösungen von salz- 
saurem Cinchonin oder Cinchonsdin C,sH,,(OH)N, . HCl in Chloroform 
mit Phosphorpentachlorid, so tauschen diese Pflanzenbasen ihr Hydroxyl 
gegen Chlor aus unter Bildung von Oinchoninchlorid und Cinchonidin- 
chlorid C,sH,,CIN,. Beim Kochen mit alkoholischem Kali spalten 
diese Chloride Salzsäure ab und gehen beide in ein und dieselbe sauer- 
stofffreie Base, das ÜOinchen, C,9H,0N,, über. Dieselbe Reihenfolge 
von Operationen führt vom Chinin und Conchinin 0,;H,,(OCH,)(OH)N, 
über Chininchlorid und Conchininchlorid C,,H,,(OCH,)CIN, zum Chinen 
C.H,(0CH,)N,. 

Bei anhaltendem Kochen mit konzentrierter Bromwasserstoffsäure 
verwandelt sich das Cinchen unter Aufnahme von einem Molekül 
Wasser und Abspaltung von einem Molekül Ammoniak in das Apo- 
einchen C,,H,;NO nach der Gleichung: 

CH50N; + H,0 = C,H, NO + NH,, 

Ebenso verhält sich das Chinen bei langem Kochen mit konzen- 
trierter Bromwasserstoffsäure; nur findet hier ausserdem noch Abspal- 
tung des Methyls aus dem p-Methoxy-Chinolinrest des Ohinens statt; 
es entsteht das Apochinen C ,H,s(OH)NO. 

C,5H,,(OCH,)N,, 2HBr + H,O + HBr = (,,H,,(OH)NO, HBr 
+ CH,Br + NH,Br. 

Königs begründet in der oben zitierten Abhandlung eingehend 
die Auffassung des Apocinchens und des Apochinens als Abkömm- 
linge des 7-Phenolchinolins.. Dass dieses ein Y-o-Phenolchinolin (1) 
ist, ergibt sich schon aus früheren Arbeiten!) von Besthorn, 
Jaegle und Banzhaf. 


C,H. GH, 
Be Rn 2. b De 3 6 B 
” OH 2 = 5 
ss MP en 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 27, 3035 [1894]. 
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Für das Apocinchen (2) und dessen Hydroxylderivat, Apochinen (3) 
wird die Stellung der beiden Aethylgruppen dadurch bewiesen, dass 
dieselben, wie schon aus früheren Arbeiten von Königs hervorgeht, 
in o-Stellung zueinander stehen und, anderseits, wie neuerdings von 
Königs gefunden wurde, das Apocinchen durch Natriumnitrit in Eis- 
essiglösung ein Nitroderivat gibt, das nach aller Analogie ein p-Nitro- 
derivat ıst und dessen Reduktionsprodukt, Amidoapocinchen, sich ın 
eine p-chinonartige Verbindung überführen lässt. 


Apochinen ist durch ein Gemisch von Chlorzinkammoniak und 
Salmiak bei 240—250° in eine Amidoverbindung übergeführt worden, 
die durch Diazotieren und Kochen mit Alkohol und Kupferpulver 
Apoecinchen lieferte. Chinen ist C,H,(OCH,)N . C,.H,.N, das heisst 
methoxyliertes Cinchen C,H,N . C,,H,,N. Für die in diesen beiden 
Anhydrobasen der Chinaalkaloide Chinin und Cinchonin identische 
„zweite Hälfte“ des Moleküls nimmt nunmehr Königs keinen fertig 
gebildeten Rest von sechs Kohlenstoffatomen mehr an, sondern er for- 
muliert folgendermassen den Abbau des Cinchonins (analog ist 
der des Chinins): 


Cinchonin Cinchotoxin 
CH CH 
15 A; © CH-CH= CH, H,C H,C CH-CH=CH, 
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Merochinen Cincholoiponsäure Apoecinchen. 


Die punktierte gerade Linie (I) in der Formel des Cinchens 
deutet dessen Spaltung in Lepedin und Merochinen oder Oincholoipon- 
säure an, der punktierte Bogen (II) die Elimination des Stickstoffs als 
Ammoniak bei der Bildung des Apocinchens (2). Die Entstehung der 
benachbarten Aethylgruppen und der o-Hydroxylgruppe wird somit 
verständlich. 

Merkwürdig ist, dass weder die Chinaalkaloide selbst noch das 
Dihydrocinchen mit Halogenwasserstoffsäuren Ammoniak abspalten; es 
‚scheinen die beiden Doppelbindungen des Cinchens für diese 
Reaktion notwendig zu sein, da auch das Bromwasserstoffanlagerungs- 
produkt des Cinchens mit Bromwasserstoffsäure bei 180—190 ° kein 
Apocinchen liefert. Merkwürdig ist ferner die Leichtigkeit der Am- 
moniakabspaltung (durch siedende Bromwasserstoffsäure), verglichen 
mit der Beständigkeit anderer Piperidinbasen. 

Bei dem vorstehenden Versuch einer Formulierung des Cin- 
chonins und Cinchens sind diejenigen Konstitutionsformeln für die 
hydrolitischen Spaltungsprodukte des Cinchens, das Apocinchen und 
das Merochinen sowie für das Oxydationsprodukt der letzteren Ver- 
bindung, die Cincholoiponsäure, zu Grunde gelegt, welche nach dem 
gegenwärtigen Stand der Untersuchungen von Skraup und Königs 
die wahrscheinlichsten sind. 

Sie stimmen nicht vollständig überein mit denen, welche aus den 
neueren Untersuchungen von W. v. Miller und G. Rohde abgeleitet 
werden können. Die von diesen Forschern früher entdeckte Um- 
lagerung des Cinchonins in Cinchotoxin kann durch die nachfolgenden 
Formeln zum Ausdruck gebracht werden. Sie erfolgt durch Erhitzen 
des Cinchonins mit verdünnter Essigsäure. Es wird dabei die Bin- 
dung des Kohlenstoffatomes, an dem die Hydroxylgruppe steht, mit 
dem Stickstoffatom gelöst: 
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W. v. Miller!) und Rohde glauben nun in Gemeinschaft mit 
J. Brunner und Fussenegger ein Argument zu Gunsten der 
Formeln 4 und 5 gefunden zu haben in dem 


Verhalten des Cinchotoxins zu überschüssigem Amylnitrit. 


Hiebei kann nämlich keine Diisonitrosoverbindung erhalten werden, 
wozu die Konstitution nach Formel 5a die Möglichkeit bieten würde, 
es entsteht vielmehr eine Netrosorssonitrosoverbindung, deren Bildung 
nach Formel 5 zu erwarten ist (die Nitrosogruppe haftet am Stick- 
stoff). Dieses negative Resultat — Nichtentstehen der Diisonitroso- 
verbindung — dürfte aber keineswegs geeignet sein, die von Königs 
und Skraup begründeten Formeln zu widerlegen. Bei Einwirkung 
von nur 1 Mol.-Gew. Amylnitrit entsteht Isonitrosocinchotoxin. Diese 
Verbindung zeigt in mehrfacher Beziehung ein bemerkenswertes Ver- 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 3214 [1900]. 
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halten. Aus ihrer salzsauren Lösung wird durch essigsaures Natrium 
nicht die freie Base, sondern eine Verbindung von der Zusammen- 
setzung eines einfach salzsauren Salzes abgeschieden; in analoger 
Weise können auch andere salzartige Verbindungen des Isonitroso- 
cinchotoxins erhalten werden, deren Beständigkeit an das Verhalten 
von Ammoniumsalzen erinnert. Die Natur dieser Verbindungen ist 
noch nicht aufgeklärt. 


Bei der Nitrosierung reagiert das Isonitrosocinchotoxin als sekundäres Amin 
und liefert dasselbe Nitroisonitrosocinchotoxin, welches, wie oben erwähnt, bei 
Einwirkung überschüssigen Amylnitrits entsteht, und welches auch aus der Nitroso- 
verbindung des Cinchotoxins erhalten werden kann. 

Im Gegensatz dazu steht das Verhalten des Isonitrosocinchotoxins zu Jod- 
methyl. Das mit diesem entstehende Anlagerungsprodukt verhält sich wie ein 
quaternäres Jodmethylat, insofern es durch ätzende Alkalien nicht zerlegt wird. 
Nun kann aus demselben aber durch Natriumäthylat Jodwasserstoff abgespalten 
werden, und hiebei entsteht aller Wahrscheinlichkeit nach dasselbe Isonitroso- 
methyleinchonin wie durch Einführung einer Isonitrosogruppe in das Methylein- 
chonin von Claus. Diese Verhältnisse deuten darauf hin, dass das Isonitroso- 
cinchotoxin eine tautomere Verbindung ist, die bald als sekundäre, bald als 
tertiäre Base zu reagieren vermag. 

Ganz analog dem Cinchotoxin verhält sich das durch Umlagerung 


des Chinins entstehende Chinotoxin. 

Die von W. v. Miller und Rhode bereits früher vermutete 
Identität von Cinchonicin und Cinchotoxin ist jetzt dadurch 
erwiesen worden, dass die abweichende Ausbildung der früher er- 
haltenen Cinchonieinkristalle auf Dimorphie zurückgeführt werden 
konnte. 


Die Ueberführung der Cincholoiponsäure in eine stickstofffreie 
Säure. 


Die von Königs und Skraup befürworteten Formeln des Cin- 
chonins und Chinins beruhen auf der Voraussetzung, dass der Cin- 
choloiponsäure die Formel 


Schmidt, Alkaloidchemie. 4 
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einer Piperidin-3-methyl-4-äthylsäure zukommt. Da für die Cincholoi- 
ponsäure immerhin noch eine andere Formel denkbar ist, war eine 
neue Stütze der eben angeführten erwünscht und diese ist in folgender 
Weise von Skraup!) erbracht worden. 

Wird Jodmethyleincholoiponsäurediäthylester mit Kalilauge er- 
wärmt, so wird je nach der Konzentration der Kalilauge entweder der 
Ester einer neuen jodfreien Säure gebildet oder diese Säure selbst. 
Die neue jodfreie Säure wird von Oxydationsmitteln nicht angegriffen 
und addiert Brom nur an Stickstoff, ist also gesättigt. Sie enthält 
noch die beiden an Stickstoff geketteten Methyle, was nach der Me- 
thode von Herzig-Meyer nachgewiesen werden kann. Diese Be- 
obachtungen führen zu folgender Formulierung der fraglichen Reaktion: 


CH.CH,. COOH 
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Hienach würde der jodfreien Säure eine der Formeln A oder B 
zukommen, es scheint, dass unter gewissen Bedingungen die Ester 
beider Säuren entstehen. Welche der beiden Formeln aber auch die 
jodfreie Säure besitzen möge, sie wird durch schmelzendes Kali nach 
der folgenden Gleichung zersetzt: 


(CH,),N.. C,H,(COOH), + H,O + O0 = (CH,),NH + C,H,(COOH),. 
Es entstehen also Dimethylamin und eine dreibasische, gegen schmel- 
zendes Kali beständige, stickstofffreie Säure. Wird bei dieser Reaktion 
das an Stickstoff gekettete Kohlenstoffatom oder dessen Nachbar in 


) Monatsh. f. Chem. 21, 879 [1900]. 
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Karboxyl verwandelt, so ergeben sich aus beiden obigen Säuren A 
und B nur zwei Formelbilder C und D: 


COOH COOH 
CH, OB, 
CH cu 
mo NH. cooH / NH .co0H 
HOOC ; ei H,C IS 


Formel D kann als ausgeschlossen gelten, da sie als substituierte 
Malonsäure gegen schmelzendes Kali nicht beständig wäre. Es bleibt 
also nur die Formel C einer Pentandisäure-2-methyl-3-äthylsäure 
übrig. 

Dass diese in der Tat der neuen Säure zukommt, konnte Skraup 
durch den Aufbau derselben erweisen. Er besteht darin, dass man 
Methylglutakonsäureester mit Natriummalonsäureester vereinigt und 
aus dem Additionsprodukte Kohlensäure abspaltet: 


C0,H CH, CO,H CH, 
fen ar el EN CH „ 0%H 
Sr DER Aue CH.CHS 
| Na 6öÖ'H 
C0,H.C GNSHP 
CO,H 


Durch diese Synthese ist die Formel der stickstofffreien Säure 
sichergestellt. Damit ist die oben erwähnte Formel der Cincholoipon- 
säure aufs neue gestützt und es folgt weiter, dass nach dem gegen- 
wärtigen Stand unserer Kenntnisse für das Cinchonin und Chinin die 
nachfolgenden Formeln am wahrscheinlichsten sind. 

Dieselben stützen sich, wie erwähnt, insbesondere auf die von 
Königs und Skraup festgestellte Konstitution der Cincholoiponsäure 
(vergl. 8.49). Sie enthalten zum Unterschiede von den von W. v. Miller 
und Rohde!) befürworteten Formeln keine Methylgruppe. 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 28, 1056 [1895]. 
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Anlagerung von schwefliger Säure an Conchinin. Durch An- 
lagerung von schwefliger Säure an das Conchinin entsteht, wie Königs und 
Schönewald (Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 2980 [1902]) gefunden haben, eine 
einbasische Sulfosäure C,,H,,N,S,0-, welche mit 4 Molekülen Wasser kristallisiert. 
Dieselbe bildet sich also aus dem Conchinin C,,H,,N,O, durch Addition von 1 Mo- 
lekül H,SO, und von SO,. Da das Conchinin, ebenso wie das Chinin, das Cin- 
chonin und Cinchonidin sehr leicht 1 Molekül Halogenwasserstoff an Kohlenstoff 
addiert, also eine Aethylenbindung (wahrscheinlich eine Vinylgruppe) enthält, so 
war die Anlagerung von 1 Molekül H,SO, an diese doppelte Kohlenstoffbindung 
unter Bildung einer gesättigten Sulfosäure vorauszusehen. Die Reaktion ist ganz 
analog der Entstehung von Taurin aus Vinylamin und schwefliger Säure. Voll- 
‚ständig unerwartet und noch nicht aufgeklärt dahingegen ist die Addition der 
ausser dem Molekül H,SO, addierten Gruppe SO, an das Conchinin. Zur Auf- 
klärung der Natur des Additionsproduktes von schwefliger Säure an das Conchinin 
bedarf es daher noch weiterer Versuche, 

Ein Additionsprodukt von schwefliger Säure an Chinin 
konnten Königs und Schönewald meist nur in amorphem, nur ein einziges 
Mal in kristallisiertem Zustand erhalten. 

Sterische Behinderung bei Reaktionen derChinaalkaloide, 
Während Cinchonin und Allocinchonin sowohl die für Hydroxylverbindungen wie 
auch die für die Gegenwart einer Vinylgruppe charakteristischen Reaktionen 


!) Diese Cinchoninformel ermöglicht, entsprechend der Zahl von drei un- 
gleichartig asymmetrischen Kohlenstoffatomen, die sie enthält, acht sterisch-ver- 
schiedene Isomere. (Man vergleiche Skraup, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 
3981 [1902].) 


> ER = Ze 


TI ee 


RER ENG 


eh Be ee nn 


Di rn a il u EU = DT An a In na 


PER" 
Mr De 


ge = 
a 2 TE ie ma Dean 9 hi 


a 


- 3 
en 


Zusammensetzung des Lupinins. 53 


geben, erweisen sich «- und ß-Isocinchonin den Hydroxylreagenzien gegenüber als 
gänzlich indifferent. Das den ungesättigten Verbindungen eigene Additionsver- 
mögen kommt bei ihnen nur in geringem Maße zum Ausdruck, obwohl es auf 
Grund der bisherigen Untersuchungen keinem Zweifel unterliegt, dass Cinchonin, 
Allocinchonin, «a-Isocinchonin und B-Isocinchonin sämtlich als 
strukturisomer zu betrachten und demgemäss auch in den beiden Isobasen eine 
OH- wie eine Vinylgruppe anzunehmen sind. Erklären kann man sich das eigen- 
artige Verhalten der Isobasen, wenn man unter Zugrundelegung der Königs- 
schen Cinchoninformel annimmt, dass in «a- und $-Isocinchonin die Hydroxyl- und 
Vinylgruppe einander benachbart sind und sich infolgedessen gegenseitig in 
ihren Reaktionen behindern. (Man vergleiche Skraup, Monatsh. f. Chem. 24, 
311 [1903].) 

Umlagerung des Cinchonicins. Eine ganz ähnliche Umlagerung 
wie das Cinchonin, welches unter der Einwirkung von konzentrierter oder mässig 
verdünnter Schwefelsäure bekanntlich zunächst in «-Iso-, dann 3-Iso- und schliess- 
lich in Allocinchonin übergeht, erfährt bei der Behandlung mit Schwefelsäure 
auch das Cinchonicin. Es scheint, dass aus demselben zunächst «-Iso-, dann 
B-Iso-b- und schliesslich Allocinchonin gebildet wird, indes konnte mit Sicherheit 
bisher nur das Auftreten von B-Iso-U-Cinchonin nachgewiesen werden. (Man ver- 
gleiche Skraup, Monatsh. f. Chemie 24, 669 [1903].) 

Ebenso wie Cinchonin addiert, wie Skraup loc. cit. mitteilt, auch Cin- 
chonicin ein Molekül Jodwasserstoff, es resultiert so ein Hydrojodeinchoniein von 
der Zusammensetzung C,,H,,ON,J. 


Lupinin. 


E. Schmidt hat mit seinen Schülern durch umfassende Ar- 
beiten über das Vorkommen zahlreicher Alkaloide in den Samen der 
verschiedenen Lupinenarten Klarheit geschaffen). Nunmehr haben 
R. Willstätter und E. Fourneau das schön kristallisierende Al- 
kaloid aus dem Samen der gelben Lupine, das Lupinin, einer näheren 
Untersuchung unterzogen und festgestellt, dass dasselbe ein eigentüm- 
liches Ringsystem enthält ?). 

Sie haben zunächst festgestellt, dass die Zusammensetzung des 
kristallisierenden Alkaloids einfacher ist, als sie ursprünglich von 
Baumert°) angegeben worden ist und durch die Formel C,H}; ON 
ausgedrückt wird. Das Wesentliche und Bleibende von den Ergeb- 
nissen Baumerts hinsichtlich der Struktur des Lupinins lässt sich 


I) Arch. d. Pharm. 235 [1897], 192, 199, 218, 229, 262, 342 u. 355; ebenda 
237 [1899] 566. 

?) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35 [1902] 1910. Arch. d. Pharm. 240, 
335 [1902]. 

3) Landwirtschaftliche Versuchsstation 27, 15 und Habilitationsschrift 
Halle a. S. 1881. 
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dahin zusammenfassen, dass das Alkaloıd den Stickstoff in tertiärer 
Bindung und den Sauerstoff in der Form von Hydroxyl enthält. 

Die Oxydation mit Chromsäure in schwefelsaurer Lösung lehrt, 
dass das Lupinin ein primärer Alkohol ist, es liefert glatt nach der 
Gleichung 

(C,H.,.N).CH,.0H +0, = 
(C,H,,N) - COOH + H,O 


die entsprechende Monokarbonsäure, Lupininsäure genannt. Gegen 
Kalıumpermanganat in schwefelsaurer Lösung ist es beständig im Sinne 
der Reaktion v. Baeyers, enthält also keine doppelten Bindungen. Da 
somit Lupinin gesättigt ist, muss es gemäss seiner Zusammensetzung 
ein bizyklisches System enthalten. 

Ueber die Natur des Ringsystems hat die erschöpfende Methy- 
lierung, welche bei dem Lupinin einen sehr merkwürdigen Verlauf 
nimmt, Aufschluss gegeben. Das Alkaloid ist eine tertiäre Base und 
enthält keine Methylgruppe am Stickstoff. In der ersten Phase der 
Hofmannschen Reaktion, nämlich bei der Destillation von Lupinin- 
methylammoniumhydroxyd, entsteht ein neues Alkamin, Methyllupinin 
(C..H;,ON.CH,). 

In der zweiten Phase wird von dem Methylammoniumhydroxyd 
dieser tertiären Base nicht etwa ein aliphatisches Amin abgespalten, 
sondern die Ammoniumbase zerfällt wiederum in Wasser und ein 
drittes tertiäres Alkamin, Dimethyllupinin (C,„H,,ON[CH,],). Erst 
wenn man nunmehr eine dritte Methylgruppe zuführt, also abermals 
Jodmethyl addiert und das Dimethyllupininmethylammoniumhydroxyd 
destilliert, wird Trimethylamin entbunden und ein stickstofffreies, un- 
gesättigtes Produkt alkoholischer Natur gebildet. 

Folgende Gleichungen veranschaulichen den Abbau: 


I. C,,H,,ON(CH,)OH — 
H,0-+C,H,,ON.CH,. 
II. C,.H,,ON(CH,),OH = 
H,0 + C,H,.ON. (CH,),. 
III. C,,H,‚ON(CH,),OH = 
H,0+N(CCH,), + 0,H,s. OH (). 


Da bei dieser erschöpfenden Methylierung die tertiäre Ausgangs- 
base wieder eine tertiäre und dann nochmals eine tertiäre Base liefert, 
so sind sukzessive zwei Stickstoff enthaltende Ringe gesprengt worden; 
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das Stickstoffatom des Alkaloids muss also mit seinen drei Valenzen 
an der Ringbildung, und zwar an der Bildung perhydrierter Ringe 
beteiligt sein. 

Ein ähnliches Resultat hat sich bisher nur bei der erschöpfenden 
Methylierung des Cinchonins ergeben !), von dem, wie erörtert, die 
sogenannte „zweite Hälfte“ ein bizyklisches Gebilde ist, entsprechend 
der Formel: 


CH 


ee IN CH.CH:CH, 


CH, 


| 
CH, 


en 
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Aus dem Abbau des Lupinins schliessen Willstätter und 
Fourneau, dass diese Base ein der „zweiten Hälfte“ des Cinchonins 
und Chinins analoges Ringsystem enthält. Es liegt also in dem 
Lupinin ein primärer Alkohol vor, welcher sich von einem ge- 
sättigten, bizyklischen System folgender Art ableitet: 
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Zwischen den durch punktierte Linien verbundenen Kohlenstoffatomen 
sind möglicherweise noch weitere und zwar höchstens drei Kohlenstoff- 
atome einzuschalten. 


CH, 


& 


Strychnin und Brucin. 


In der Erforschung der Konstitution dieser beiden Pflanzenbasen 
sind in den letzten vier Jahren keine Fortschritte zu verzeichnen. 

Es ist hier nur zu behandeln die Untersuchung von Tafel und 
Naumann über 


!) M. Freund und W. Rosenstein, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 25 [1890] 
880 und Ann. d. Chem. 277 [1893] 277. 
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Die elektrolytische Reduktion des Strychnins und Brucins!). 


Nach den Untersuchungen von J. Tafel ist das Strychnin als 
ein zyklisches Säureanilid aufzufassen, so dass ihm die Formel I zu- 
geschrieben werden darf, in welches das mit der Karbonylgruppe ver- 
bundene Stickstoffatom direkt mit einem Benzolkern verknüpft anzu- 
nehmen ist. 


CH,. OH 


co N % 
l. (u H,ONIK- I. (Co EON)K nr 


CB, 
I. (ON 


Bei der elektrolytischen Reduktion desselben in schwefelsaurer 
Lösung an Bleikathoden sind zwei Reduktionsprodukte, Tetrahydro- 
strychnin und Strychnidin erhalten worden, welchen ihrem gesamten 
Verhalten nach die Formeln II und III zukommen ?). 

Eine Wiederholung der Versuche im geschlossenen Apparat?) 
zeigte, dass die Reaktion ziemlich träge verläuft und die Ausbeute an 
den einzelnen Produkten von der Temperatur ziemlich abhängig ist. 
Bei niederer Temperatur entsteht vorwiegend der Tetrahydrokörper, 
der mithin wohl das primäre Produkt der Reaktion ist, während sich 
umsomehr Strychnidin bildet, je höher die Temperatur steigt. 

Das Brucin (IV) wird umso leichter reduziert, je höher die 
Temperatur ist, und zwar liefert es ausschliesslich Tetrahydrobrucin 
(V); arbeitet man jedoch bei mehr als 15°, so werden gleichzeitig 
die Methoxylgruppen verseift, und im Produkt überwiegen dann nicht 
kristallisierende, äusserst luftempfindliche Substanzen. 

Durch Erhitzen über 200° spaltet die Tetrahydroverbindung 
Wasser ab und geht in Brucidin (VI) über. 


IV. Ve. 

co ‚CB; .0H 
[0,,H,,(0CH,),K. | [CH ,(0CH), IK 

‘N NH 

!) J. Tafel und K. Naumann, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 34, 3291 [1901]. 

Auf die Untersuchung von G. Minuni und Ortoleva: „Einwirkung von Chlor 

auf das Strychnin in Eisessiglösung“ (Gazz. chim. ital. 30, I. 39 [1900] möchte ich 

nur verweisen. 


2) Tafel, Ann. d. Chem. 301, 291 [1899]. 
®) Tafel, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 2216 [1900]. 
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vl. 
C 
2 2 
[HOCHIK | 
IV, 


Alkaloide der Isochinolingruppe. 


Zu den früher in dieser Gruppe besprochenen Alkaloiden Papa- 
verin, Narkotin, Narcein, Hydrastin, Berberin gesellt sich nunmehr 
noch das dem Papaverin sehr nahestehende Laudanosin. 


Papaverin, 
Tetramethoxybenzylisochinolin. 


0.CH, 


| 
C 


CH CH 
a ae 107 TE a: 
Ho er N N y°9: 8, 
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Die Konstitution des Papaverins folgte aus den schönen und 
umfassenden Untersuchungen von Guido Goldschmiedt, die ich 
früher eingehend erörtert habe !). 

Die Synthese des Papaverins ist durch die Arbeiten 
von Paul Fritsch?) sehr nahe gerückt. 

Gelegentlich seiner Studien über „Synthesen in der Chinolin- 
reihe“ und insbesondere über die „Synthese des Hydrastinins“, des basi- 
schen Spaltungsproduktes des Alkaloids Hydrastin, hat Fritsch nachge- 


!) Auf die nachfolgenden neueren Untersuchungen möchte ich nur ver- 
weisen: Piectet und Kramers, Einwirkung von salpetriger Säure und Salzsäure 
auf Papaverin. Arch. Se. phys. nat. Gen&ve [4] 15, 121 [1903]; O. Hesse, Zur 
Kenntnis der Opiumbasen. Journ. prakt. Chem. [2] 68, 190 [1903]. 

?) Paul Fritsch, Ann. d. Chem. 286, 1 [1895], 329, 37 [1903]. 
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wiesen, dass die Acetalaminderivate derjenigen Benzaldehyde, welche 
in der m-Stellung zur Aldehydgruppe Hydroxyl oder Alkoxyl ent- 
halten, durch Schwefelsäure bestimmter Konzentration fast glatt zu 
Isochinolinderivaten kondensiert werden; die Kondensation erfolgt im 


Sinne der Gleichung: 
CH 


BON 


De 


CH(0C,H,), 
CH 
Boa EL NY H 
a | | +26H,0; R=i0H, ı 
C,H, 


Vo 
CH 


Wenn es nun gelang, das Tetramethoxydesoxybenzoin von der 
Formel 


(no FEN Va 

GERU N_00-0H,- —OCH, 
Ne Nu 

darzustellen und dasselbe mit Acetalamıin zu kondensieren, so war zu 

erwarten, dass dieses Kondensationsprodukt durch Schwefelsäure ın 

entsprechender Weise wie das Piperonalacetalamin in ein Isochinolin- 

derivat, ein Tetramethoxybenzylisochinolin, das Papaverin nach G old- 

schmiedts Untersuchungen, verwandelt werden würde; die nach- 

stehende Gleichung soll den Vorgang verdeutlichen: 


C—-CH,—(,H,(0OCH, ), C.CH,-C,H,(OCH,), 
CH, N oe 
£ 7640 | Mr B 
H, ST Ha 
Ze SEN 
CH(OC,H,), CH 


Die Darstellung des Tetramethoxydesoxybenzoins von der ge- 
wünschten Konstitution ist nun gelungen. Fussend auf eine Reihe 
von Reaktionen !), auf die wir hier nicht näher eingehen wollen, konnte 


mo 
EN 


!) Näheres hierüber findet man beiFritsch, Ann. d, Chem. 279, 319 [1894], 
329, 39 [1903]. 
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der Aufbau des Tetramethoxydesoxybenzoins mit Hilfe der Ausgangs- 
materialien 


GER ROSEN 
en 2 und CHCI,.CHO 
ru Dichloraldehyd 
Veratrol 
durchgeführt werden. 

Auch die Darstellung des nächsten Zwischengliedes auf dem 
Wege zur angestrebten Papaverinsynthese, die Darstellung des Kon- 
densationsproduktes aus Tetramethoxydesoxybenzoin, oder Desoxy- 
veratroin und Acetalamin, ist gelungen. 

Bei dem Versuch, dieses Acetalaminderivat zum Papaverin zu 
kondensieren, wurde bis jetzt in geringer Menge eine Base erhalten, 
die mit dem Papaverin zwar nicht identisch ist, demselben aber sehr 
nahe steht. Sie zeigt die Zusammensetzung des Papaverins, aber einen 
um 15° höheren Schmelzpunkt als dieses. Somit liegt hier wahr- 
scheinlich ein I/someres des Papaverins !) vor. 

Es mag noch erwähnt werden, dass die Synthese dieses Iso- 
Papaverins auf folgende drei Ausgangsmaterialien zurückgeführt 
werden kann: 

I. Benzol, 

Material zur Darstellung von Veratrol. 


II. Methylalkohol, 
Material zur Methylierung. 


III. Aethylalkohol, 
Material zur Darstellung von Monochloracetal, Amidoacetal und 
Dichloracetal beziehungsweise Dichloraldehyd. 


, Ueber das Methylbetain der Papaverinsäure. 


Wie in der Einleitung (man vergleiche S. 4) erwähnt wurde, hat Busch?) 

gefunden, dass Verbindungen mit dem Atomkomplex 
N: 

schon im Zeiselschen Apparate bei der Einwirkung von siedendem Jodwasser- 
stoff einen Teil des an Stickstoff gebundenen Methyls als Jodmethyl abgeben, und 
dieses Verhalten dem auflockernden Einfluss der an das benachbarte N-Atom ge- 
bundenen Karbonylgruppen zugeschrieben. Eine ähnliche Atomgruppierung — 
allerdings mit dem Unterschiede, dass die Karbonylgruppe an ein dem Methylimid 


!) Ein dem Papaverin sehr ähnliches Alkaloid der Zusammensetzung 
C,H, NO, hat O. Hesse unter dem Namen Pseudopapaverin neuerdings be- 
schrieben. (Journ. prakt, Chem, [2] 68, 190 [1903].) 

2) Ber. d. deutsch. chem. Ges, 35, 1565 [1902]. 
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N:CH, benachbartes C-Atom gebunden ist — findet sich nun auch bei dem 
Methylbetain der Papaverinsäure (Formel III oder IV). Auch diese Verbindung 
liefert, wie @oldschmiedt!) und Hönigschmid gefunden haben, bei der Meth- 
oxylbestimmung zu hohe Werte, indem ihr an Stickstoff gebundenes Methyl schon 
beim Kochen mit Jodwasserstoff teilweise abgespalten wird. Der Fehler wird in 
diesen und ähnlichen Fällen durch den Einfluss einer orthoständigen Karbonyl- 
gruppe auf das Methyl am Stickstoff bedingt, denn auch aus dem methoxylfreien 
Methylbetain der Chinolinsäure (I) liessen sich durch mehrstündiges Kochen mit 
Jodwasserstoff sehr beträchtliche Mengen Jodmethyl erhalten, während die mit I 
isomere Apophyliensäure von der Formel II gegen siedenden Jodwasserstoff völlig 
beständig ist. 
ed, 
co I. _c0 


T, ae 
Ki rn | 
H,C - N 0 H,C - N——O 
Das Papaverinsäuremethylbetain wird gebildet beim Erhitzen von Papa- 


verinsäure?), welcher die Formel 


O-CH, 


) 
-0:CH, 
\ 
co 


zukommt, mit Jodmethyl und Methylalkohol; ferner aus Papaverinsäure-B-methyl- 
ester oder Papaverinsäure-y-methylester, wenn man diese Verbindungen mit Jod- 
methyl und Methylalkohol auf 100° erhitzt, beim Erwärmen von Papaverinsäure 
mit Jodmethyl in Sodalösung und bei Einwirkung von Papaverinsäure in alka- 
lischer Lösung auf Dimethylsulfat. | 

Durch Kochen mit Barytwasser oder Kalilauge wird Papaverinsäuremethyl- 
betain nach der Gleichung 

C,7H,50;N + H,O = C,H,00, + CsH,O,N 

in Veratrumsäure und Apophyliensäure gespalten. Erhitzt man Papaverinsäure- 
methylbetain mit Phenol, so verliert es Kohlendioxyd und ergibt Pyropapaverin- 
säuremethylbetain (V), das auch durch Erhitzen von Pyropapaverinsäure in Soda- 
lösung mit Jodmethyl zu erhalten ist. 


1) Ber. d. d. chem. Ges. 36, 1850 [1903]. Monatsh. f. Chemie 24, 681 [1903]. 
?) Die Papaverinsäure entsteht bekanntlich aus dem Papaverin durch Oxy- 
dation mit Kaliumpermanganat in neutraler wässeriger Lösung. 
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Was die Konstitution des Papaverinsäuremethylbetains betrifft, so kann 
eine Entscheidung zwischen den beiden theoretisch möglichen Formeln III und IV 
zur Zeit noch nicht mit aller Sicherheit getroffen werden. 


Pi OCH, 
II. IV. | 
Sa —OCH, 
| | 
co co 
| | 
H,C-N Rn H,C-N —C0,H 
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Laudanosin, 
d-N-Methyltetrahydropapaverin. 


Unter den Alkaloiden des Opiums finden sich verschiedene, die 
in der Droge in ganz untergeordneter Menge enthalten und des- 
wegen bis jetzt kaum untersucht worden sind. Ueber die chemische 
Konstitution dieser seltenen, meist von O. Hesse isolierten Basen ist 
so gut wie nichts bekannt. 

Es ist nun A. Pictet und B. Athanasescu!) gelungen, eines 
dieser Alkaloide, das Laudanosin, durch einfache Reaktionen aus einer 
anderen Opiumbase, dem Papaverin, zu erhalten und auf diese Weise 
seine Konstitution festzustellen. Denn diejenige des Papaverins ist 
ja, wie eben erörtert, durch die Arbeiten von Guido Goldschmiedt 
geklärt (s. S. 57). 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 2346 [1900]. 
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Vergleicht man die für das Laudanosin von seinem Entdecker 
O0. Hesse ermittelte empirische Formel (,,H,,NO, mit der des 
Papaverins 0,,H,,NO,, so ersieht man, dass ersteres die Zusammen- 
setzung eines Methyltetrahydroderivates des letzteren besitzt. Pictet 
und Athanasescu stellten nun durch Reduktion des Papaverinchlor- 
methylates mittels Zinn und Salzsäure das N-Methyltetrahydropapa- 
verin dar. Dasselbe zeigte in der Tat in seinen chemischen Eigen- 
schaften die grösste Aehnlichkeit mit dem natürlichen Laudanosin, 
unterschied sich aber von diesem dadurch, dass es optisch inaktiv war. 
Es stellte eben die racemische Modifikation desselben dar. Durch 
Ueberführung in das chinasaure Salz gelang es nun, das Methyltetra- 
hydropapaverin in seine optischen Antipoden zu spalten. Die rechts- 
drehende Modifikation erwies sich als mit dem Laudanosin des Opiums 
in allen Punkten identisch. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, unter Zugrundelegung der 
Goldschmiedtschen Formel für Papaverin, folgende Beziehung 
zwischen den beiden Alkaloiden: 


0.CH, 0.CH, 


Papaverin. Laudanosin 
(d-N-Methyltetrahydropapaverin). 


Bezüglich der physiologischen Eigenschaften des Lauda- 
nosins fand A. Babel), dass das inaktive Laudanosin weit giftiger 
ıst als das Papaverin. In Bezug auf die toxische Wirkung kann es 
unter den Opiumalkaloiden nur dem Thebain an die Seite gestellt 
werden. Dagegen sind die narkotischen Eigenschaften, welche das 


‘) Revue medicale de la Suisse romande 19, 657 [1900]. 
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Papaverin, obgleich in wenig hohem Grade, besitzt, beim Laudanosin 
völlig verschwunden. Die anderen Erscheinungen der physiologischen 
Aktion sind bei den beiden Alkaloiden sehr ähnlich. 

Durch die Konstitutionserforschung des Laudanosins ıst auch 
nahezu vollständig aufgeklärt die Konstitution vom 


Laudanin. 


O. Hesse hat schon vor längerer Zeit!) die Vermutung aus- 
gesprochen, dass Laudanosin der Methyläther des Laudanins, 0,,H,,NO,, 
sei. Tatsächlich konnte er nun auch racemisches Laudanosin erhalten 
durch Methylierung von racemischem Laudanin?). 

Demnach besitzt das Laudanin die gleiche Konstitution wie das 
Laudanosin, nur enthält es nicht wie dieses vier Methoxylgruppen, 
sondern drei Methoxylgruppen und eine Hydroxylgruppe ?°). 


Narkotin‘), 
Mekoninhydrokotarnin, Methoxyhydrastin. 
n ei 
| 
f Ye ‚CH, 
—0:0 
4 
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!) Ann. d. Chem. 282, 214 [1894]. 

2, Journ. prakt. Chem. [2] 65, 42 [1901]. 

®) Es sei an dieser Stelle auch verwiesen auf die Abhandlung von J. J. 
Dobbie und A. Lauder: „Die Absorptionsspektra des Laudanins und Lauda- 
nosins und ihre Beziehung zur chemischen Konstitution der Verbindungen.“ 
Proceedings Chem, Soc. 19, 9 [1903]. 

*#, Zusammenstellung der seit dem Jahre 1900 erschienenen einschlä- 
gigen Abhandlungen in chronologischer Reihenfolge. Martin Freund, Zur 
Kenntnis des Kotarnins. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 380 [1900]. A. Hantzsch 
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Als Ausgangspunkt zu der Konstitutionsbestimmung des Nar- 
kotins kann, wie ich früher erörtert habe, eine Zersetzung bezeichnet 
werden, welche dasselbe unter verschiedenen Bedingungen, z. B. beim 
Erhitzen mit Wasser auf 140°, durch verdünnte Schwefelsäure oder 
durch Barytwasser erleidet — die Spaltung in eine nicht stickstoff- 
haltige Säure, die Opiansäure, und in eine Base, das Hydrokotarnin, 
welche Produkte eventuell weiterer Umwandlung unterliegen. 


C,H,;NO, +H,0=(,H.0;+ C,,H,,NO, 


Narkotin. Opiansäure. Hydrokotarnin. 


Eine zweite wichtige Spaltung ist die des Narkotins beim Be- 
handeln mit Oxydationsmitteln (Salpetersäure, Platinchlorid, Eisen- 
chlorid, Bleisuperoxyd) in Opiansäure und Kotarnin. 


0,H,:N0, +0+ H,0 = C.H,0;+ C,H,,NO, 


Narkotin. Opiansäure. Kotarnin. 


Es ging aus diesen grundlegenden Versuchen hervor, dass das 
Molekül des Narkotins zwei Atomgruppen enthält: eine stickstoffhaltige, 
Hydrokotarnin bezw. Kotarnin, und eine stickstofffreie, Opiansäure. 
Mit dieser Erkenntnis war der zur Konstitutionserforschung einzu- 
schlagende Weg vorgezeichnet. Es war zunächst die Konstitution 
dieser beiden Verbindungen aufzuklären und dann die Konstitutions- 
formel des Narkotins selbst abzuleiten. 

Die Opiansäure stellt nun, wie schon seit längerer Zeit zufolge 
der Untersuchungen von Beckett und Wright und derjenigen von 
Wegscheider bekannt ist, einen karboxylierten Dimethylprotokatechu- 
aldehyd von der Konstitution 


und M. Kalb, Kotarnincyanid als Pseudosalz. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 2201. 
Hermann Decker, Ueber einige Ammoniumverbindungen. Zur Formel des 
Kotarnins. Ebenda 2273. Martin Freund und Georg Wulff, Zur Kenntnis 
des Kotarnins. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 1737 [1902]. Martin Freund 
und Paul Bamberger, Zur Kenntnis des Kotarnins. Ebenda 1739. Hermann 
Decker, Ueber einige Ammoniumverbindungen. Ebenda2589. Dobbie, Lauder, 
Tinkler, Konstitution des Kotarnins. Proceedings chem. Soc. 19, 75 [1903]. 
Martin Freund und F. Becker, Zur Kenntnis des Kotarnins. Ber.d. 
deutsch. chem. Ges. 36, 1521 [1903]. C. Frerichs, Ueber die Einwirkung 
hoher Temperaturen auf Alkaloide beim Schmelzen derselben mit Harnstoff. 
I. Mitteilung. Narkotin und Hydrastin. Arch. d. Pharm. 241, 259 [1903]. A. Kir- 
pal, Bestimmung. der Struktur der Apophyllensäure. Monath. f. Chem. 24, 
519 [1903]. 
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O0.CH, 
Opiansäure. 
dar. 

Die Konstitution des Kotarnins hat vor allem Roser durch 
Untersuchung der Oxydationsprodukte und der Jodmethylverbindungen 
desselben fast völlig aufgeklärt. Immerhin blieb für das Kotarnin 
bisher noch die Wahl zwischen folgenden vier Formeln: 


H,0.0 N 
Y DE —cH:0 
SS % 
CH = | Rn CH, un er o N CH, 
2 
0 CH 0 
N re Re 
CH, 00.7 ° 0. 
II. IV 
CH,—O CH:O 


Auf Grund von Beobachtungen, welche beim Studium der Tar- 
koninverbindungen gesammelt wurden, hat Roser anfangs Formel III 
bevorzugt!), während seine späteren Versuche über die Tarkonolderi- 
vate ihn dazu führten, Formel I als die wahrscheinlichere zu be- 
trachten. 

Nunmehr haben in neuester Zeit Martin Freund und 


!) Ann. d. Chem. 254, 355 [1889]. 
Schmidt, Alkaloidchemie. 5 
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Becker!) bei der Untersuchung des aus Kotarnin und Anilin 
erhaltenen Aniles Resultate erhalten, aus welchen die Rich- 
tigkeit der Formel I mit Sicherheit hervorgeht. 

Kotarnin und Basen vom Typus des Anilins reagieren unter 
Wasserabspaltung, und den entstandenen Verbindungen ist die Kon- 
stitution 


CH:N.R 
(cH,0 anne CH, 


(1,9 \ a ja 


zuzuschreiben. Die mittels Anilin erhaltene Base wurde von Freund 
und Becker weiter abgebaut. 

Lässt man auf das Anil bei vorsichtigem Arbeiten, d. h. unter 
Verdünnung und Abkühlung, Jodmethyl einwirken, so entsteht neben 
dem Jodhydrat des Kotarninanils das Anil des Kotarnmethinmethyl- 
jodids: 

CH, a Ar N2C.H. 
CH,0, y° , ISCH. CH, . N(CH,).J 


Wendet man diese Vorsichtsmassregeln nicht an, so bildet sich 
unter heftiger Reaktion ein Produkt, welches beim Erwärmen mit 
verdünnten Säuren einen Körper von der Zusammensetzung C,,H,,NO,J 
liefert. Derselbe ist um CH, ärmer als das Kotarnmethinmethyljodid 
und es bestehen zwischen beiden Verbindungen Beziehungen ent- 
sprechend den Formeln 


CH,O\ ,„„/CHO 
CH,0,/ ® NCH,. CH, .N(CH,),J 


Kotarnmethinmethyljodid. 
und 


HO N „ H0 
y. C,H X 
CH;0,4/ ® NCHL.CH INCH 
Norkotarninmethinmethyljodid. 


Wie nämlich Kotarnmethinmethyljodid beim Erwärmen mit Alkalı 
in Trimethylamin und Kotarnon von der Formel 


')M. Freund und Becker, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 1521 [1903]. 
Franz Becker, Beitrag zur Kenntnis des Narkotins und seiner Derivate. Inaug.- 
Diss. Berlin 1908. 
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CH5Os\ „7 CHO 
CH,07 ° NCH:CH, 


zerfällt, so liefert das Norkotarninmethinmethyljodid dabei neben Iri- 
methylamin das Alkalisalz des Norkotarnons') von der Formel 


CHOSS EN 
HoO/ °  \CH:CH, 

Das Norkotarnon (und ebenso das aus dem Anil des Bromkotar- 
nins erhaltene Bromnorkotarnon) ist also ein substituierter Oxyaldehyd, 
und die eingangs für Kotarnin aufgeführten Formelbilder lassen er- 
sehen, dass auch für diesen Oxyaldehyd vier Formeln in Betracht 


kommen, nämlich: 


C,,H,00, En 


0,H3;0, 7 


OH 
CH: 0 CH: 0 
Bl.. Cm Me 
IR y en v 
2 CH: CH, | CH: CH, 
OH 
BR 
| ; CH:O er) 
Be vi Bo “ vs 
I. En IV. | 
CH:CH, | | CH:CH, 
Or 0 


Während in der ersten Formel das Hydroxyl der Aldehydgruppe 


!) Es wird demzufolge bei der Behandlung des Kotarninanils mit Jod- 
methyl ausser der Verwandlung des Restes. NH. CH, in N(CH,),J der Ersatz eines 
am Sauerstoff gebundenen Methyls durch ein Wasserstoffatom bewirkt. Dieses 
Resultat ist sehr auffällig. Die Einwirkung von Jodmethyl auf BaSen wird aber 
bekanntlich zum Zwecke der Feststellung, ob dieselben primärer, sekundärer oder 
tertiärer Natur sind, gerade bei der Alkaloidforschung sehr häufig angewendet. 
Wenn hiebei mit der Anlagerung von Methyl an Stickstoff eine Abspaltung von 
Methyl, welches an Sauerstoff gebunden war, verknüpft sein kann, so erleidet der 
diagnostische Wert der Hofmannschen Methode, wie Freund und Becker 
besonders betonen, beträchtliche Einbusse. 

Ganz analoge Resultate ergaben auch die entsprechenden Versuche mit dem 
Anil des Bromkotarnins, die ebenfalls von M. Freund und Becker ausgeführt 
wurden. 
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benachbart ist, steht es in der zweiten und vierten in Meta-, in der 
dritten in Parastellung zu ihr. | 

Freund und Becker suchten nun ausser durch sonstige Re- 
aktionen vor allem dadurch die Stellung der Hydroxyl- und Aldehyd- 
gruppe im Norkotarnon zu ermitteln, dass sie die Anile von o-, 
m- und p-Methoxybenzaldehyd der Behandlung mit Jodmethyl unter- 
warfen. Dabei hat sich gezeigt, dass nur das Anil des o-Methoxy- 
benzaldehyds Abspaltung des an Sauerstoff gebundenen Methyls er- 
leidet und in o-Oxybenzaldehyd übergeht): 

ORCH 1 : OH 
a —— OH 

Dieses Verhalten lässt den Rückschluss zu, dass auch in dem 
Abbauprodukt des Kotarnins ein substituierter o-Oxybenzaldehyd vor- 
liegt. Dafür spricht auch der Umstand, dass das Norkotarnon ebenso 
wie sein Bromderivat mıt Eisenchlorid die für o-Oxybenzaldehyde 
charakteristische Violettfärbung zeigt und intensiv gelb gefärbte Alkali- 
salze bildet, was ebenfalls nur die Orthoverbindungen tun. 

Durch die Feststellung, dass ım Norkotarnon die Gruppen OH 
und "CH:O benachbart sind, ist auch die Stellung der Methoxyl- 
gruppe im Kotarnin und Narkotin endgültig ermittelt. Und damit 
ıst die Konstitution des Narkotins nunmehr bis in alle Einzelheiten 
völlig aufgeklärt. 

Das Narkotin besitzt die nachfolgende Formel und ist das völlige 
Analogon des Hydrastins. 

O.CH, 0.:CHz 


HC——0O HC——0 
Oro | 
Erin ke HÜ 
ER N.cCH, yo CH 
EN Ban EIER nalen 
VE CH, N au 
Narkotin. ; Hyärastin. 5 


‘) Ueber die eingehende Erklärung dieser Reaktion, sowie der Einwirkung 


je BR 
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Von den sonstigen neueren Untersuchungen, welche die Spal- 
tungsprodukte des Narkotins betreffen (man vergleiche die Zusammen- 
stellung S. 64) möchte ich nur noch folgendes herausgreifen. 


Tautomerie beim Kotarnincyanid. 


Das Kotarnincyanid 'haben unabhängig voneinander Hantzsch'!) 
gemeinschaftlich mit Kalb, und M. Freund’) gemeinschaftlich mit 
Preuss aufgefunden. Erstere haben es für ihre Spekulationen über 
Pseudoammoniumbasen verwendet. Sie gelangten auf Grund von 
physiko-chemischen Messungen zu dem Resultat, dass dem festen 
Cyankotarnin einzig und allein die Formel I zukomme in Ueberein- 
stimmung mit der von Roser früher geäusserten Ansicht über Ko- 
tarninsalze, und dass es sich bei dem Prozess der Lösung — sei es 
in Wasser oder in Alkohol — in geringer Menge zu der Verbindung 
von der Formel II isomerisiere und gleichzeitig ionisiere. 


CN 


CH = 
ON IN Nucat 


N.CH, 
i C;H,0, | 


T: 
| II. 


0,H,0, 


ee Ben 


Es liegt also hier ein eigenartiger Fall von Tautomerie vor, 
welche unter Verschiebung der Cyangruppe zu stande kommt. 

Ganz ähnliche Verhältnisse haben Freund’) und Bamberg 
auch bei anderen Kotarninabkömmlingen, dem Aethylmerkaptohydro- 
kotarnin (II) und dem Aethoxyhydrokotarnin (IV) aufgefunden. 


SC,H, 00,H, 
| CH CH 
II. NN „CH! IV. Ny . CH, 


C,H,0, C,H,0, 


an N 


von Jodmethyl auf die Anile des Kotarnins und Bromkotarnins vergleiche man 
Freund und Becker, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 1524 ff. [1903]. 

!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32, 3131 [1899], 33, 2203 [1900]. 

2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 2201 [1900]. 

3) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 1739 [1902]. 
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Struktur der Apophyllensäure. 


Von diesem Oxydationsprodukt des Kotarnins wurde schon vor 
längerer Zeit durch die Arbeiten von Vongerichten und von Roser 
die Konstitution fast vollständig aufgeklärt. Indessen war es noch 
unentschieden, welche der beiden Formeln zu wählen sei: 


COOH 60 
N 00H 


| 
O5: 
v. er | v1. N 


| OÖ N 
no | 
| CH, 
CH, 

Neuerdings hat nun A. Kirpal!) nachgewiesen, dass beim Be- 
handeln des Silbersalzes der Apophyllensäure mit Methylalkohol und 
überschüssigem Jodmethyl eine Verbindung entsteht, die sich als 
identisch erweist mit dem bei Einwirkung von Jodmethyl auf Cincho- 
meronsäure-Y-methylester sich bildenden Cinchomeronsäuremethylbetain- 
Y-methylester. 

Es folgt hieraus, dass Apophyllensäure als y-karboxyliertes Ni- 
kotinsäuremethylbetain von der Formel V zu betrachten ist. 

Allerdings erhält man beim Kochen von Apophyllensäure mit 
Phenol nicht Trigonellin von der Formel 


wie hienach zu erwarten wäre, sondern Isonikotinsäuremethylbetain?). 


Diese Erscheinung bedarf noch der weiteren Aufklärung. 
Einwirkung hoher TemperaturenaufNarkotin beim Schmel- 
zen desselben mit Harnstoff?). 
Setzt man Narkotin vorsichtig der trockenen Destillation aus, so erhält 


!) Monatsh. f. Chemie 24, 519 [1903]. 

®) Man vergleiche Goldschmiedt und Hönigschmid, Monatsh. £. 
Chemie 24, 681 [1903]. 

®) C. Frerichs, Arch. d. Pharm. 241, 259 [1903]. 


Narkotin und Gnoskopin. 1 


man einen bei 100° schmelzenden neutralen Körper, indessen gelingt es nur 
schwer, auf diese Weise eine zur weiteren Untersuchung genügende Menge dieser 
Substanz darzustellen. Ein ausgezeichnetes Mittel, die Zersetzung des Narkotins 
durch hohe Temperaturen zu mässigen und den oben erwähnten Körper auch 
ohne Destillation zu erhalten, ist nach Frerichs das Schmelzen mit Harnstoff. 
Man erhitzt ein Gemisch des Alkaloids mit der zwei- bis dreifachen Menge Harn- 
stoff unter fortwährendem Umschwenken in einem Rundkolben über freier Flamme. 
Es bildet sich unter stürmischer Ammoniakentwickelung eine tief rotgelb gefärbte 
Flüssigkeit, die man einige Minuten im Sieden erhält (Temperatur etwa 220°), 
auf 100—120° abkühlen lässt und dann in kaltes Wasser giesst (auf 20 g 
Alkaloid 100 & Wasser). Man erhält, wenn die Zersetzung eine vollständige ist, 
eine klare, tief rotgelb gefärbte Lösung. Aus dieser Lösung liess sich als Spal- 
tungsprodukt Mekonin isolieren. Ausbeute 20 bis 30 Prozent des Narkotins. 


€ S ECHR e Yo .CH, 
Se ee 
N Ri en 


Narkotin. 


Der Hydrokotarninrest des Narkotins scheint eine tiefgehende Zersetzung 
zu erleiden, da weitere Spaltungsprodukte nicht zu fassen waren. 

Wird bei der Harnstoffschmelze nicht hoch genug oder nicht genügend lange 
erhitzt, so löst sich die Reaktionsflüssigkeit nicht klar in Wasser auf, sondern 
liefert grössere oder geringere Mengen harziger Abscheidungen. Diese bestehen 
aus unverändertem Narkotin und einem Isomeren desselben, dem Gnoskopin. 
Letzteres liefert bei der Harnstoffschmelze ebenfalls Mekonin, und ebenso entsteht 
beim Erhitzen des kristallinischen Gnoskopinjodmethylats mit Natronlauge das 
gleiche Narcein wie aus dem öligen Narkotinjodmethylat. Der Unterschied in 
der Struktur der beiden Isomeren — Narkotin und Gnoskopin — kann also nur 
in einer Verschiedenheit der Art der Bindung zwischen dem ÖOpiansäure- und 
Hydrokotarninrest bestehen. 

Hydrastin liefert bei der Harnstoffschmelze ebenfalls Mekonin. 


2a Literaturzusammenstellung. 


V. 
Alkaloide der Morpholin?-Phenanthrengruppe. 


Die Annahme, dass die Muttersubstanz der hier zu besprechenden 
Alkaloide Morphin, Kodein und Thebain die Morpholin genannte Base 


Ö 
1,0 \cH, 


om, 


H,C\ 
2 I 
NH 


ist, hat noch immer keinen vollkommen sicheren Boden gewonnen. 

Wohl aber ist mit aller Sicherheit in den genannten Alkaloiden 
ein Phenanthrenkern nachgewiesen. Es erscheint mir deshalb noch 
immer geboten, hier die sonst befolgte Bezeichnungsweise nach dem 
basischen Komplex, der den Alkaloiden gemeinsam ist, insofern 
zu ergänzen, als wir diese Gruppe von Alkaloiden als Morpholin ?- 
Phenanthrengruppe bezeichnen. 


Morphin und Kodein ). 


Ueber diese beiden Alkaloide liegen sehr wichtige neue Unter- 
suchungen vor. Bevor ich auf die Besprechung derselben eingehe, 


!) Zusammenstellung der seit dem Jahre 1900 erschienenen einschlä- 
gigen Abhandlungen in chronologischer Reihenfolge. E. Vongerichten, 
Ueber die stickstofffreien Spaltungsprodukte des Morphins. Ber. d. deutsch. chem. 
Ges. 33, 352 [1900]. R. Pschorr und Sumuleanu, Synthese von Dimethyl- 
morphol und Isomethylmorphol. Ebenda 1810. E. Vongerichten, Ueber den 
Nachweis der Identität von Dimethylmorphol und 3,4-Dimethoxyphenanthren. 
Ebenda 1824. S.B. Schryver und Lees, Untersuchungen über Morphin. Journ. 
chem. Soc. London 77, 1024 [1900]. Proceedings chem. Soc. 17, 54 [1901]. 
E. Leroy, Thermochemische Untersuchungen über die hauptsächlichen Opium- 
alkaloide. Ann. chim. Phys. [7] 21, 87 [1901]. E. Vongerichten, Ueber Theben- 
idin. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 34, 767 [1901]. Ueber Morphidin. Ebenda 1162. 
Notiz zur Darstellung des Morphenols. Ebenda 2722. W. Marckwald und 
Chain, Ueber die Darstellung des Morpholins. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 34, 
1157 [1901], D.R.Pat. 119785 u. 120047. Julius Sand, Morpholin aus Aethylen 
mittels der Quecksilberäthyläthersalze. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 34, 2906 [1902]. 
E. Vahlen, Die chemische Konstitution des Morphins in ihrer Beziehung zur 
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sei noch einmal kurz an wichtige, schon längere Zeit bekannte Tat- 
sachen erinnert. 

Die drei Sauerstoffatome des Morphins, C,.H,;NO, + H,O, be- 
sitzen verschiedene Funktionen. 

Eines gehört einem Phenolhydroxyl an, das dem Morphin den 
sauren Charakter verleiht. Der Wasserstoff dieses Hydroxyls ist durch 
Metalle, durch Säurereste und durch Alkyle substituierbar. Im Ko- 
dein ist dieses Wasserstoffatom durch ein Methyl ersetzt. 

Das Kodein stellt also einen Methylester des Morphins 
dar. Die Frage nach der Konstitution des Kodeins fällt 
also mit der nach der Konstitution des Morphins zu- 
sammen. 

Das zweite Sauerstoffatom des Morphins gehört einer Alkohol- 
gruppe an. 

Das dritte Sauerstoffatom verhält sich indifferent und ist nach 
Vongerichten wie in den Aethern zweifach mit Kohlenstoff ver- 
bunden — „Brückensauerstoffatom‘. 

Der Stickstoff des Morphins steht in einem Ringe; er ist drei- 
fach an Kohlenstoff gebunden, also tertiär. 


Von den 17 Kohlenstoffatomen des Morphins gehören 14 einem 
Phenanthrenkern an, da die stickstofffreien Spaltungsprodukte stets 
Derivate des Phenanthrens sind }). 


"Wirkung. Arch. exp. Pathol. u. Pharmak. 47, 368 [1902]. R. Pschorr, Ueber 
das 9-Amino-10-Oxyphenanthren (Vahlens „Morphigenin“) und 9,10-Diaminophen- 
anthren. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 2729 [1902]. L. Knorr und Smiles, 
Notiz über das 3-Methylmorphimethin, Ebenda 3009. L. Knorr und Haw- 
thorne, Ueber ein viertes Methylmorphimethin. Ebenda 3010. E. Vahlen, 
Ueber Morphigenin und Epiosin. Ebenda 3044. Pschorr, Jäckel und Fecht, 
Ueber die Konstitution des Apomorphins. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 4377 
[1902]. Pschorr, Ueber die Synthese des Acetylmethylmorpholchinons. Ebenda 
4412. Knorr und Brownsdon, Alkoholbasen aus Aethylendiamin und über das 
Aethylenbismorpholin. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 4470 [1902]. Ueber das 
Morpholylhydrazin. Ebenda 4474. E. Vongerichten und Müller, Ueber 
Apokodein und Piperidokodid. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 1590 [1903]. 
P. Bergell und R. Pschorr, Ueber die physiologische Wirkung einiger Phen- 
anthrenderivate. Zeitschr. physiol. Chem. 38, 16 [1903]. F. Ach und L. Knorr, 
Ueber Oxydationsprodukte des Kodeins. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 3067 
[1903]. L. Knorr, Zur Kenntnis des Morphins. IV. Mitteilung. Ueberführung 
des Kodeins in Thebenin, Morphothebain und Methylthebaol. Ebenda 3074. 

!) Unterwirft man Morphin der Zinkstaubdestillation, so entsteht neben 
Phenanthren eine Base, die neuerdings wieder von Vongerichten in den 
Kreis der Untersuchung gezogen und Morphidin genannt worden ist. Man ver- 
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Das Methylmorphinjodmethylat (Kodeinjodmethylat) lässt sich 
leicht schon durch Kochen mit Natronlauge in eine tertiäre Base ver- 
wandeln, welche von Hesse Methylmorphimethin genannt wurde. 


CH 
C,,H,,O(0OH)(0OCH,) = N<oH 
— H,0 + C,,H,,0(0OH)(0CH,) =N.CH,. 


gleiche Ber. d. deutsch. chem. Ges. 34, 767, 1162 [1902]. Es hat sich bei dieser 
erneuten Untersuchung ergeben, dass das bisher für einheitlich gehaltene Produkt 
Morphidin aus zwei verschiedenen Basen besteht. Die Untersuchung derselben 
ist noch nicht weit vorgeschritten. Sie verdient Interesse, weil die Bildung des 
Morphidins aus Morphin die Frage berührt, ob das Morphin wirklich ein Oxazin 
ist oder, wie Vongerichten früher annahm, ein mit Phenanthren in Beziehung 
stehender Chinolin- oder Isochinolinkörper. Es besteht Aussicht, dass die Be- 
standteile des Morphidins mit Hilfe der von Fritsch ausgearbeiteten Methoden 
synthetisch erhalten werden (Ann. d. Chem. 329, 65 [1903]). 


Die beiden Komponenten, aus denen das Morphidin zu bestehen scheint, 
zeigen, abgesehen von dem Verhalten ihrer Jodmethylate gegen Natronlauge fast 
völlig gleiche Eigenschaften. Beide Basen sind tertiärer Natur, beständig gegen 
Oxydationsmittel wie Chromsäure in Eisessig und werden durch Zinn und S$alz- 
säure leicht in sekundäre Basen übergeführt; dagegen liefert die eine, nur in 
geringer Menge vorhandene Base ein Jodmethylat, das völlige Uebereinstimmung 
zeigt mit dem Verhalten der Jodmethylate des Akridins, der Phenanthridine und 
des Thebenidins (vergleiche den Abschnitt über Thebain), während das Jod- 
methylat der anderen Base mehr die Eigenschaften gewisser Isochinoline und auch 
des Anthrachinolins zeigt, dessen Jodmethylat nach Gräbe ebenfalls kein wasser- 
unlösliches Hydroxyd liefert. Die Molekulargrösse beider Basen differiert kaum 
wesentlich, und es ist wohl mit Sicherheit anzunehmen, dass sie mit Phenanthren 
in allernächster Beziehung stehen. Während in der einen Base des Morphidins 
ein Homologes des Thebenidins (I) vorzuliegen scheint, dürfte die Konstitution 
der anderen Base einem der Schema II oder III entsprechen. 
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Die vier isomeren Methylmorphimethine. 75 


L. Knorr hat in den letzten Jahren seine Studien fortgesetzt 
über das 


Methylmorphimethin. 


Es ist von Interesse, dass zufolge der neueren For- 
schungen von L. Knorr sowie von Schryver und Lees das 
Methylmorphimethin nunmehr in vier verschiedenen Iso- 
meren bekannt geworden ist, die als @-, B-, Y- und ö-Ver- 
bindung unterschieden werden. 


Das a-Methylmorphimethin ist von Hesse und Grimaux 
durch Kochen des Kodeinjodmethylates mit Natronlauge erhalten 
worden. 


Das ß-Methylmorphimethin konnte Knorr!) durch Umlagerung 
aus der a-Verbindung gewinnen. Diese Umlagerung findet schon 
statt beim Kochen der a-Verbindung mit Essigsäureanhydrid oder mit 
Wasser, sowie beim längeren Erhitzen derselben mit 50 oigem Alkohol 
auf 120°. Zur Darstellung des ß-Isomeren wird die %-Verbindung 
zweckmässig in weingeistiger Lösung durch Alkalıhydroxyde um- 
gelagert ?). 

Ein drittes Isomeres haben Schryver und Lees?°) aus dem 
von ihnen entdeckten Isokodein (man vergleiche die späteren Aus- 
führungen) durch Kochen des Isokodeinjodmethylates mit Natronlauge 
erhalten. 


Dieses y- Methylmorphimethin lässt sich, wie Knorr und Haw- 
thorne*) gefunden haben, durch Erwärmen mit einer weingeistigen 
Kaliumhydroxydlösung in ein viertes Isomeres, das ö-Methylmorphi- 
methin umlagern. Die Umwandlung ist also ganz analog derjenigen 
der «- in die ß-Verbindung. 

Um den Vergleich der vier isomeren Methylmorphimethine zu 
erleichtern, hat Knorr (Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 3012) die 
Eigenschaften der Basen mit einigen ihrer Derivate in einer Tabelle 
zusammengestellt, die wir wiedergeben. 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 27, 1144 [1894]. 

?\ Knorr und Smiles, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 3009 [1902]. 
3) Journ. chem. Soc., Transactions 79, 1. 

*) Ber. d. deutsch. chem, Ges. 385, 3010 [1902]. 
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Entstehung des Morphols und Morphenols. 77 


Die stickstofffreien Spaltungsprodukte des Morphins. 


Wie bereits erwähnt, ist die Spaltung des Morphins und seiner 
Derivate bis jetzt in zweierlei Art gelungen: einmal durch Einwirkung 
von Salzsäure oder Essigsäureanhydrid auf die Methylhydroxyde des 
Morphins und Kodeins oder auf Methylmorphimethin, zweitens durch 
Zerlegung von Ammoniumbasen der Morphingruppe unter Anwendung 
von Hitze oder durch Alkalien. Die stickstofffreien Produkte der 
Spaltung sind in beiden Fällen Derivate des Phenanthrens. 

Die Stammsubstanz der ersten Gruppe von Spaltungsprodukten 
ist ein Dioxyphenanthren von der Zusammensetzung C,,H,(OH),, für 
welches Vongerichten den Namen Morphol eingeführt hat. 

Das der zweiten Gruppe von stickstofffreien Spaltungskörpern 
zu Grunde liegende Phenol unterscheidet sich von dem Morphol durch 
einen Mindergehalt von zwei Wasserstoffatomen. Es hat den Namen 
Morphenol!!) erhalten. 

Die Untersuchung dieser beiden wichtigen Spaltungsprodukte ist 
nunmehr, dank der analytischen Forschungen von Vongerichten und 
der synthetischen von R. Pschorr, als abgeschlossen zu betrachten. 

Das Morphol ist mit aller Sicherheit als 3,4-Dioxy- 
phenanthren charakterisiert. 

E. Vongerichten hat ursprünglich das Morphol als 1,2-Dioxy- 
phenanthren aufgefasst und für das Morphenol die Formeln vor- 


geschlagen: 
RER > 
EN. Et 


ln 


or 


| 
| 
| 240) OH 


Die Tatsachen, aus denen diese Formeln gefolgert werden 


!) Ein verhältnismässig einfacher Weg zur Darstellung des Morphenols ist 
durch Einwirkung von alkoholischem Kalihydrat auf Methylmorphimethinjod- 
methylat bei 160° gegeben. Man vergleiche Vongerichten, Ber. d. deutsch. 
chem. Ges. 34, 2722 [1901]. 
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konnten, waren: Reduzierbarkeit des Morphenols durch Zinkstaub zu 
Phenanthren, Ueberführung des Morphenols in Morphol durch Natrium, 
Oxydirbarkeit des Morphols und seiner Derivate zu Abkömmlingen 
des Phenanthrenchinons, die Eigenschaft des Morpholchinons, gleich 
dem nahe verwandten Alizarin im Gegensatz zu seinem Mono-Methyl- 
äther als polygenetischer Farbstoff auf die gebeizte Faser aufzuziehen, 
Bildung von Protokatechusäure beim Schmelzen von Morphin mit 
Aetzkalı und zuletzt die Oxydierbarkeit des Methylmorpholchinons und 
des Morpholchinons zu Phthalsäure. 

Obwohl nun obige Formeln den genannten Tatsachen entsprechen, 
sind sie doch alsbald unhaltbar geworden; 1. weil nur die Oxydation 
von Morpholderivaten, nicht aber die von Morphenolderivaten Phthal- 
säure ergibt, und 2. weil es Vongerichten!) jetzt gelungen ist, das 
Acetylmorphenol mit Chromsäure in Eisessiglösung zu einem Chinon 
zu oxydieren, das mit Orthodiaminen Phenazine liefert mit den Eigen- 
schaften der vom Phenanthrazin sich ableitenden Phenazine des The- 
baol- und Morpholchinons. Damit ist der Beweis erbracht, dass das 
ringförmig gebundene Sauerstoffatom im Morphenol bei der Oxydation 
des Körpers unverändert bleibt, der sauerstoffhaltige Ring wird nicht 
gesprengt, während die mittelständigen CH-Gruppen im Phenanthren- 
kern des Morphenols zu einer Orthodiketongruppe oxydiert werden. 
Es kann daher der ringförmig gebundene Sauerstoff in keiner Weise 
an die mittelständigen Kohlenstoffatome im Morphenol gebunden sein. 
Für diese Körper blieb jetzt nur eine einzige Möglichkeit der For- 
mulierung übrig: 


Morphenol Morphol 
Die Bildung des Chinons aus Morphenol geschieht dann in ana- 
loger Weise wie die des Morpholchinons aus Morphol und die des 
Phenanthrenchinons aus Phenanthren. 


') Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 352 [1900]. 


Identität des 3,4-Dimethoxyphenanthrens mit Dimethylmorphol. 79 


Die so abgeleiteten Formeln wurden von Pschorr auf synthe- 
tischem Wege bestätigt. 


Synthese von Dimethylmorphol. 

Dieselbe wurde von Pschorr in weiterer Verfolgung seiner 
Synthese von Phenanthrenderivaten gemeinschaftlich mit Sumuleanu) 
durchgeführt. Als Ausgangsmaterialien dienten vizinaler o-Nitro- 
vanillinmethyläther und phenylessigsaures Natrium, welche nach der 
Perkinschen Reaktion zu (&)- Phenyl-2-Nitro-3,4- Dimethoxyzimtsäure 
kondensiert werden. Die Diazoverbindung der entsprechenden Amino- 
säure verliert in schwefelsaurer Lösung Stickstoff und Wasser unter 
Bildung von 3,£- Dimethoxyphenanthren-9-karbonsäure, welche dann bei 
der Destillation in Kohlensäure und Dimethoxyphenanthren zerfällt. 


“ CH, . COOH 
N EN 
OCH, N ) 
DEN 
) C.COOH 
CH,O 2 NO, we Dr STERN: 
Da 
OCH, ur 
SE N 
| | C.COOH 
| | 
sy an EN He 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 1811 [1900]. 


80 Synthese des 3-Oxy-4-methoxyphenanthrens. 


Der Beweis für die Stellung der beiden Methoxylgruppen in 3 
und 4 ist durch die Synthese gegeben, da unter den eingehaltenen 
Reaktionsbedingungen eine intramolekulare Umlagerung als aus- 
geschlossen gelten muss. 

Dieses synthetische 3-4-Dimethoxyphenanthren erwies sich als 
identisch mit dem durch Vongerichten!) aus Methylmorphol dar- 
gestellten Dimethylmorphol. 

Von besonderer Wichtigkeit für die Konstitutionsfrage des Mor- 
phins war es, zu entscheiden, welches der beiden Hydroxyle des Mor- 
phols dem Phenolhydroxyl des Morphins entsprach. Um daher zu 
ermitteln, welche Stellung der Methoxylgruppe im Acetylmethyl- 
morphol, dem Abbauprodukt der Kodeins, zukommt, stellten Pschorr 
und Sumuleanu zunächst auch das in 3 acetylierte und in 4 methylierte 
3,4-Dioxyphenanthren synthetisch dar. Dasselbe ergab sich durch die 
analogen Reaktionen, wie sie beim Dimethylmorphol erörtert wurden, 
nur dass an Stelle des Nitrovanillinmethyläthers das vizinale o-Nitro- 
vanillin zum Aufbau verwendet wurde. 


CHO 
= 


CH, . COOH 


Das synthetische 3-Oxy-4-methoxyphenanthren unterscheidet sich 
ganz erheblich vom Methylmorphol Vongerichtens, so dass schon 
hieraus gefolgert werden konnte, dass dem Spaltungsprodukt des 
«-Methylmorphimethins aus Kodein nur die Formel eines 3-Methoxy- 
4-oxyphenanthrens zukomme. 

Diese Schlussfolgerung wurde direkt bewiesen durch die 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 1824 [1900]. 
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Acetyl-methyl-morpholchinon ist 3-Methoxy-4-Acetoxy-phenanthrenchinon. 81 


Synthese des Acetyl-methyl-morpholchinons. 


Die von Pschorr und Vogtherr!) durchgeführte Synthese 
des Acetyl-methyl-morpholchinons (3-Methoxy-4-acetoxy-phenanthren- 
chinons) besteht in folgendem. 

Vizinales o-Nitroisovanillin wird nach der Perkinschen Reaktion 
mit Phenylessigsäure kondensiert, wobei die («)- Phenyl-2-nitro-3-acet- 
oxy-4-methoxy-Zimtsäure resultiert. Diese wird reduziert, das Re- 
duktionsprodukt diazotiert und die Diazoverbindung unter geeigneten 
Bedingungen erhitzt. Es entsteht unter Stickstoffentwicklung die 
3-Methoxy-4-oxy-phenanthren-9-Karbonsäure , welche acetyliert und 
durch Oxydation mit Chromsäure in 3-Methoxy-4-acetoxy-phenanthren- 
chinon (Acetyl-methyl-morpholchinon) übergeführt wird. 


CH,—COOH 


u — 
H,C:0 NO, 


OH 


(v) o-Nitroisovanillin 
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Acetylmethylmorpholchinon 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 4412 [1902]. 
Schmidt, Alkaloidchemie. 6 
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Das auf diese Weise synthetisch gewonnene Produkt zeigte sich 
identisch mit dem von Vongerichten!) aus Morphin erhaltenen 
Acetyl-methyl-morpholchinon. 


Oxydationsprodukte des Kodeins. 


Das Morphin ist als Phenol gegen Oxydationsmittel sehr emp- 
findlich und liefert Oxydationsprodukte, die zu weiteren Unter- 
suchungen wenig geeignet sind. Günstiger liegen die Verhältnisse bei 
dem Methyläther des Morphins, dem Kodein. Fritz Ach und Lud- 
wig Knorr?) haben die Oxydationsprodukte desselben einem genauen 
Studium unterzogen. Sie konnten unter verschiedenen Bedingungen 


aus dem Kodein hauptsächlich zwei Oxydationsprodukte darstellen, 


die sie mit den Namen Oxykodein und Kodeinon belegt haben. 

1. Das Oxykodein -entsteht als Hauptprodukt der Oxydation, 
wenn man Kodein bei einer 5 bis 10° nicht übersteigenden Temperatur 
durch Chromsäure in schwefelsaurer Lösung oxydiert. Es besitzt die 
Formel 0,,H,,NO,, bildet sich also aus dem Kodein nach der Glei- 
chung: 

C,sH,,N0, +0 = (,H,,N0,. 


Das Oxykodein unterscheidet sich vom Kodein durch den höheren 
Schmelzpunkt (207 bis 208%) und durch 'eine sehr charakteristische 
Reaktion (Rotfärbung) beim Auflösen in konzentrierter Schwefelsäure. 
Durch Kochen mit Essigsäureanhydrid wird die Base in ein Diacetyl- 
derivat übergeführt, wodurch die Anwesenheit von zwei Alkoholgruppen 
im Oxykodein erwiesen ist. En 

2. Das Kodeinon bildet sich bei der Oxydation des Kodeins 
mit Kaliumpermanganat in Acetonlösung oder mit Chromsäure in 


schwefelsaurer Lösung, wenn man die Oxydation ohne Kühlung sich | 


abspielen lässt. Die Verbindung (Schmelzpunkt 185 bis 186°) hat die 
empirische Formel C,,H,,NO,, entsteht also aus dem Kodein nach der 
Gleichung: | 
CH, NO, + 0 = C,,H,N0, + B,0. 


Das Kodeinon steht zum Kodein im Verhältnis von Keton zu 
Alkohol. Es liefert mit Hydroxylamin ein Oxim und lässt sich dpzen 
Reduktion in Kodein zurückverwandeln. 

Es sei auch noch erwähnt, dass aus dem Nitrokodein durch 


!) Ebenda 31, 52 [1898]. 
?) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 3067 [1903]. 
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weitere Behandlung mit Salpetersäure eine gut kristallisierende Nitro- 
säure erhalten werden konnte, deren Analyse auf die Formel 0, ,H,,N,0, 
hinweist. Ihre Untersuchung ist noch nicht abgeschlossen. 


Ueberführung des Kodeins in Thebenin, Morphothebain und 
. Methylthebaol. Konstitution des Morphins)). 


M. Freund hat, wie wir früher erörtert haben, dargetan, dass 
Morphin und Thebain in naher Beziehung zueinander stehen ent- 
sprechend den Formeln: 


I. I. 
HO 0708, CH,O Zr ——CH, 
a | N 
Ho a cH CH N 0m 
| CH, CH, 
Morphin | Thebain 


Die Unterschiede, die sich beim Abbau beider Alkaloide ergeben 
haben, nämlich die auffälligen Tatsachen, dass Thebain sich direkt 
spalten lässt, unter Bildung eines Trioxy phenanthrenderivates, 
während das Kodein nicht direkt, sondern erst nach vorheriger 
Umwandlung in das Methylmorphimethin das stickstofffreie Spaltungs- 
produkt in Form eines Dioxyphenanthrenderivates liefert, erklären 
sich nach Freund?) daraus, dass Morphin resp. Kodein von einem 
tetrahydrierten, Thebain aber von einem dihydrierten Phenanthren 
- herzuleiten sind. 

Mit Rücksicht auf die nahen Beziehungen zwischen Morphin und 
Thebain hat Freund sich auch bemüht, die Brücke zwischen beiden 
Alkaloiden zu schlagen. Er versuchte durch Reduktion des Thebains 
(Addition von zwei Wasserstoffatomen) zu einem Morphinderivat 
(Dimethylester des Morphins) zu gelangen. Durch Einwirkung von 
Natrium und Alkohol auf Thebain erhielt er allerdings ein um zwei 
Wasserstoffatome reicheres Produkt — Dihydrothebain?) genannt, das 
aber nicht den Dimethylester des Morphins darstellt. Er konnte also 
das eigentliche Ziel seines Versuches nicht erreichen. 

Nunmehr ist es Knorr‘) gelungen, mit Hilfe des im 


!) Man vergleiche L. Knorr, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 3074 [1903]. 
2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 30, 1373 [1897]. 
®) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 32, 175 [1899]. 
*) Ber. d. deutsch. chem. .Ges. 36, 3074 [1903]. 
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vorstehenden beschriebenen Kodeinons die längst gesuchte 
Brücke zwischen Morphin und Thebain zu schlagen. Dem- 
zufolge lassen sich jetzt die beim Abbau des Thebains durch Freund 
und bei der Synthese des Methylthebaols durch Pschorr (vergl. S. 101) 
gewonnenen Ergebnisse auch für das Morphin und Kodein verwerten, 
wodurch sich neue, wichtige Gesichtspunkte für die Konstitutionsfrage 
dieser Alkaloide ergeben. 

Ganz ähnlich dem Thebain lässt sich das Kodeinon schon durch 
mehrstündiges Kochen mit Essigsäureanhydrid direkt in Hydramin 
und Phenanthrenderivat spalten: 


| | 
OCH, CH, OH in ad : 


CH ,NOl ICH: 


Thebain. CH, N ne 


ER 
:O Tan Be at N 


C,H, NO) | Ya = 


Kodeinon. CH, A 3 


Die Spaltungsstücke des Kodeinons sind Aethanolmethylamin und 
ein Methoxydioxyphenanthren, das zunächst in Form seines Diacetyl- 
derivates erhalten wird und ein Abkömmling des gleichen Trioxy- 
phenanthrens ist, von dem sich auch das Thebain herleitet, denn durch 
Austausch der Acethylreste gegen Methyl konnte daraus das von 
Pschorr synthetisierte Methylthebaol 

CH, .0O CH-022002. 
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Beziehungen zwischen Thebain und Kodeinon. 85 


In Uebereinstimmung mit dieser Entdeckung stehen die weiterhin 
gefundenen Tatsachen, dass das Kodeinon beim kurzen Kochen mit 
verdünnter Salzsäure Thebenin und beim Erhitzen mit rauchender Salz- 
säure Morphothebain ganz in gleicher Weise liefert wie das Thebain 
selbst. 

Dadurch ist der Beweis erbracht, dass der ganze Unterschied 
von Kodeinon und Thebain nur darin besteht, dass die Gruppe 
CO.CH im Kodeinon gegen den Komplex C(OCH,):C im Thebain 
vertauscht ist, mit anderen Worten, dass das Thebain der Methyl- 
äther der Enolform des Kodeinons ist. 

L. Knorr!) zieht daraus und unter Berücksichtigung des von 
anderer Seite beigebrachten experimentellen Materials folgende wichtige 
Schlussfolgerungen für die 


Konstitution des Morphins. 


1. Das Morphin ist ein Abkömmling des 3,4,6-Trioxyphenan- 
threns. 


2. Der Sauerstoff in Stellung 4 ist dem Morphin als indifferenter 
„Drückensauerstoff“ eingefügt. 


3. Das Hydroxyl in Stellung 3 ist das Phenolhydroxyl, und 
4. das Hydroxyl in 6 ist das alkoholische Hydroxyl des Morphins. 


Diese Schlussfolgerungen lassen sich mit vollkommener Sicher- 
heit aus der Bildung des von Pschorr durch die Synthese aufge- 
klärten Acetylthebaols ?) (I) bei der Spaltung des Thebains, der Bil- 
dung von Diacetylmethyltrioxyphenanthren (I) bei der analogen 
Spaltung des Kodeinons und der Methylmorpholbildung (III) bei der 
Zerlegung des Methokodeins ziehen. 


L I. 

CH,.0O CH,.00. h 0% CH, CH,CO. \ CH,CO .O a CH, 
I mn 
EI Be 0 Ser 


Acetyl-thebaol. Methyl-diacetyl-trioxyphenanthren. 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 3077 [1903]. 
2) Man vergleiche S. 101. 
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Acetyl-methyl-morphol. 


Die Stellung der drei Morphinsauerstoffatome verschiedener 
Funktion entspricht also dem Schema: 


(Alkohol- (indifferenter (Phenol- 
hydroxyl) Sauerstoff) hydroxyl) 
OH Ö OH 


| | | 
Bet 
rc 


Damit ist gleichzeitig bewiesen, dass 

5. bei der Morpholbildung das. Alkoholhydroxyl und nicht der 
indifferente Sauerstoff abgestossen wird, ferner, dass 

6. das (6)-Methoxyl des Thebains es ist, welches bei der The- 
beninbildung die auffällige Verseifung zum Phenolhydroxyl erfährt. 

7. Bei den Essigsäureanhydridspaltungen des Thebains und 
Kodeinons resultieren vier Hydroxyle, drei in den Trioxyphenanthren- 
derivaten und eines im Hydramin. 

Eine ungezwungene Erklärung dafür bildet die Annahme, dass der 
Hydraminrest durch den „indifferenten“ Sauerstoff an den Phenanthren- . 
kern geknüpft ist, und dass aus diesem „Brückensauerstoff* bei der 
Spaltung zwei Hydroxyle hervorgehen. | j 

Macht man diese Annahme, so würde jetzt nur noch die Frage ' 
nach der Stellung des Stickstoffatoms im Phenanthrenkern und die 
damit eng verknüpfte Frage nach. den Anlagerungsstellen der addi- 
tionellen Wasserstoffatome zu entscheiden sein. 

8. Es liegt am nächsten, anzunehmen, dass der Stickstoff im 
Morphin an der Stelle 5 dem Phenanthrenkern eingefügt ist. 

Das Morphin würde nach dieser Auffassung von dem 4 ‚>(meso) dr 
Morpholin des Phenanthrens: 


!) Für die Stellung 4,5 im Phenanthrenkern bringt Knorr die Bezeichnung 
meso-Stellung in Vorschlag. Man vergleiche Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36,3078[1903]. 
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abzuleiten sein. 

9. Das Morphin leitet sich von einem Tetrahydrophenanthren 
ab. Es folgt aus einer Reihe von Tatsachen, dass die vier additio- 
nellen Wasserstoffatome dem Benzolkern III angehören. 

Es weisen also eine Reihe von Tatsachen auf die meso-Mor- 
pholinformel 


für das Morphin hin. 

Diese Formel steht jedoch mit einigen Tatsachen nicht in Ueber- 
einstimmung. Insbesondere lässt sich die Existenz der vier optisch- 
aktiven Methylmorphimethine, welche zur Annahme von zwei asym- 
metrischen Kohlenstoffatomen in diesen Basen zwingt, nicht in ein- 
facher Weise mit Hilfe jener Morphinformel erklären. 

Auch die von Pschorr vor kurzem vorgeschlagene „Pyridin“- 
formel für das Morphin (man vergl. S. 99) steht mit einer Reihe 
von Tatsachen, wie zum Beispiel mit der Abspaltung der Hydramine 
und der Bildung von Pyren aus Thebenol und Thebenin in Wider- 
_ spruch. | | | | 

Das letzte Wort über die Konstitution des Morphins kann also 
noch immer nicht gesprochen werden. 
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Die Morpholine. 


Neue Darstellungsmethoden des Morpholins. 


Als Morpholin hat bekanntlich L. Knorr das von ihm entdeckte 
Anhydrisierungsprodukt des Diäthanolamins, die Base von der Formel 


0 

H,C CH, 

HC /CH, 
NH 


bezeichnet!). Diese Verbindung, welche wegen ihrer Beziehungen zu 
den Opiumalkaloiden ein weitgehendes Interesse beansprucht, ist auf 
dem Wege, welcher zu ihrer Entdeckung führte, wegen der Kost- 
barkeit des Ausgangsmaterials nur sehr schwer zugänglich. Denn 
zur Darstellung des Diäthanolamins, das durch Erhitzen mit Schwefel- 
säure unter Wasserabspaltung in Morpholin übergeht, 
IN<CH' CH OH = HN<CH an>0 

liess Knorr Aethylenoxyd auf Ammoniak einwirken. Dabei bilden 
sich die primäre, sekundäre und tertiäre Alkoholbase nebeneinander, 
so dass von dem schon an und für sich sehr kostspieligen Aethylen- 
oxyd ein erheblicher Teil zur Bildung von Nebenprodukten ver- 
braucht wird. 

Man hat deshalb in den letzten Jahren nach einem leichter 
gsangbaren Wege gesucht, um zum Morpholin zu gelangen. 

W. Marckwald und M. Chain haben eine sehr bequeme 
Morpholinsynthese durchgeführt ?). Sie brachten p-Toluolsulfamid mit 
Alkali und Bromäthyl-ß-naphtyläther zur Reaktion. Dabei bildet sich 
glatt die p-Tolwolsulfoverbindung des Diäthanolamin-di-B-naphtyl- 
äthers: 

CH, . C,H, .80,.N<H + 2Br.CH,.CH,.0.CuH, + 2KOH = 
p-Toluolsulfamid Bromäthyl-B-naphtyläther 

CH, .C,H,.S0,.N(CH,.CH,.0.C,H,, + 2KBr + 2H,0 

p-Toluolsulfo-di-B-naphtoxy-äthylamid 

!) Ber. d. deutsch. chem, Ges. 22, 2084; 30, 909, 915; Ann. d. Chem. 301, 1. 
D.R.P. 95854 (1897). 


2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 34, 1137 [1901]; D.R.P. 119785 und 
120047 [1900]. 
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und diese wird durch Mineralsäuren quantitativ in Toluol, Schwefel- 
säure, ß-Naphtol und Morpholin gespalten. 

Der Bromiithyl-B-naphtyläther kann leicht rein dargestellt werden. 
Er entsteht nach Kölle!) durch Einwirkung von Aethylenbromid auf 
ß-Naphtolnatrium neben dem Di-8-Naphtylglykoläther. Wenn man 
auf 1 Mol. des Naphtolsalzes 2 Mol. Aethylenbromid in Anwendung 
bringt, so gewinnt man den Bromäthylnaphtyläther in einer Ausbeute 
bis zu 80°) der Theorie. 

Eine weitere einfache Morpholinsynthese hat Julius Sand?) 
durchgeführt. 

Nach Sand wird das Morpholin aus Aethylen mittels der Queck- 
silberäthyläthersalze erhalten. Sand und Hofmann’) haben die 
Einwirkung von Aethylen auf Merkurisalze eingehend studiert. Sie 
erhielten dabei zwei Reihen von Salzen, die sie als Aethanolsalze: 
CH,(OH).CH,.Hg.R und Aetherquecksilbersalze: R.Hg.CH,.CH, 
.0.CH,.CH,.Hg.R unterschieden. 

Das sehr leicht zugängliche Quecksilberätherjodid 


Jell.01,.CH..0,CH..CH,..Hg.J 


liefert nun mit Jod in fast quantitativer Ausbeute einen Dijodäthyl- 
äther, für den die Formel 


T.CH, .CH.. 0:. CH, .CH, .J 


aufgestellt wurde %). 

Von dieser Jodverbindung aus konnte Sand unter Benützung 
des Marckwaldschen DBenzolsulfamidverfahrens in glatter Weise 
zum Morpholin gelangen. 

Beim Erhitzen von p-Toluolsulfamid mit Dijodäthyläther und 
alkoholischem Kali erhält man unter Ringschliessung das p-Tolwol- 
sulfomorpholinamid : 


BEE DNS ER | > + 2KOH — 


p-Toluolsulfamid Dijodäthyläther 


OH 0,80, . Sn | > 12KJ + 2H,0 


p-Toluolsulfomorpholinamid. 


!) Ber. d. deutsch. chem, Ges. 13, 1953. 

2) Ber. d. deutsch. chem, Ges. 34, 2906 [1901]. 
>) Ebenda 33, 1340, 2692 [1900]. 

*) Ebenda 34, 1391 [1902]. 


90 Morpholine. 


Beim Erhitzen dieses Amides mit Salzsäure entsteht p-Toluol- 
sulfosäure und salzsaures Morpholin. 
CH... C,HL. 80, Ne 0 
3 U - CH,.CH, + + HÜl= 
CH,.CH, 
CH,.C,H,.8S0,.0H +4 HCl. IN CH, I) 

Einige neue Derivate des Morpholins hat L. Knorr gemein- 
schaftlich mit Brownsdon!), einige Morpholone hat ©. A. Bischoff?) 
beschrieben. — Die bis jetzt dargestellten, am Stickstoff substituierten 
Morpholine und deren Eigenschaften sind aus nachfolgender Zusammen- 
stellung ersichtlich. 


Name Er h Literatur 
Morphohn wu, 0. er. — 128—130 | Knorr, Ann. d. Chem. 301,2[1899). 
Marckwald, Ber. d. deutsch. 
chem. Ges. 34,1137[1901].Sand, 
ebenda 2906. 
1-Methylmorpholin . . — 115—116°| Knorr, Ann. d. Chem. 301, 11. 
1-Aethylmorpholin . . = 138—139 1. ce. S. 14. 
1-Oxäthylmorpholin . . — Da Leu 
1-Phenylmorpholin . . 53% 270° |Knorr, Ber. d. deutsch. chem. 
Ges. 22, 2094 [1889]. 
1-Nitrosomorpholin . . 299 224° |Knorr, Ann. d. Chem. 301, 6. 
1-Benzoylmorpholin . . || 74—75° _ INS UNE. 
Morpholinurethan . . . _ 220—221°|1. c. 8. 8. 
Morpholylharnstof . . — 110-1131. «8.8. 
Morpholylhydrazin . . — 168° |Knorr und Brownsdon, Ber.d. 
d. chem. Ges. 36, 4475 [1903]. 
Monobenzoyl-morpholyl- 
hydrazin . . 214° — l. c. 8. 4476. 
Benzyliden- ol 
drazın“. 89° l. e. 8. 4476. 
Morpholyl - en DISS R e l. ec. 8. 4477. 
Methyl-morpholyl-hydra- 
zoniumjodid . . . . |170—171° — Luer Sr A408, 
Dimorpholyltetrazon . . 152° —  |Le. 8. 4478. 
Aethylenbismorpholin . 74° 1153—154° Knorr und Brownsdon, Ber.d. 
d. chem. Ges. 36, 4472 [1903]. 


') L. Knorr und Brownsdon, Alkoholbasen aus Aethylendiamin und über 


Aethylenbismorpholin. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 4470 [1902]. Ueber das 


Morpholylhydrazin. Ebenda 4474. 
?) C. A. Bischoff, Studien über Verkettungen. Ber. d. deutsch. chem. 
Ges. 33, 1603 [1900]. 
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Der enge Zusammenhang zwischen Phenanthren und den wich- 
tigen Opiumalkaloiden hat auch in den letzten Jahren die Anregung 
zur Wiederaufnahme der 


Studien in der Phenanthrenreihe 


gegeben. 

Diese Studien werden gegenwärtig insbesondere von drei Seiten 
betrieben. 

R. Pschorr y und seine Schüler suchen, wie im vorhergehenden 
bereits wiederholt erwähnt ist, auf rein synthetischem Wege zu 
neuen Phenanthrenderivaten zu gelangen, während A. Werner so- 
wohl als auch J. Schmidt und deren Schüler durch direkte 
Bearbeitung des Phenanthrens Abkömmlinge desselben zu erhalten 
suchen. | 

Die Synthese von Pschorr, die es ermöglicht, zum Phenanthren 
und seinen Derivaten ohne Anwendung hoher Temperaturen zu ge- 
langen, haben wir bereits im ee nnd an ihren wichtigsten 
Beispielen erläutert. 

Im nachfolgenden sei noch das einfachste Beispiel, an dem diese 
_ Synthese zuerst durchgeführt wurde ?), besprochen. 

Analog der schon seit längerer Zeit bekannten Bildung der 
Phenylzimtsäure?) erhält man durch Kondensation von o-Nitrobenz- 
aldehyd mit phenylessigsaurem Natrium bei Gegenwart von Essigsäure- 
anhydrid die «-Phenyl-o-nitrozimtsäure. 


100 0.H,2CH0.1.C00R.CH, CH, = 
0,N.0,H,-C:0C. COOH + H,0 


HC,H, 


Die Diazoverbindung der hieraus durch Reduktion gewonnenen 
a-Phenyl-o-amidozimtsäure spaltet in schwefelsaurer Lösung beim 
Schütteln mit Kupferpulver Stickstoff und Wasser ab unter Bildung 
von 10-Phenanthrenkarbonsäure. Durch Destillation geht die Karbon- 
säure unter Kohlensäureabspaltung in Phenanthren über. 


!) R. Pschorr, Ber. d. deutsch. chem. Ges, 29 [1896], 436; 33 [1900] 
162, 176, 1810, 1826, 1829; 34 [1901], 3998; 35 [1902], 4400, 4412. 

2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 29 [1896], 496. 

®) Oglialoro, Jahresber. 1878, 820. 


gr 
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Dieses Verfahren ist zur Gewinnung einer grösseren Anzahl von 
Phenanthrenderivaten geeignet, denn an Stelle des Nitrobenzaldehyds 
und der Phenylessigsäure lassen sich, wie aus den bereits angeführten 
Beispielen ersichtlich ist, deren Substitutionsprodukte verwenden. Man 
vergleiche die Literaturzusammenstellung auf S. 72. 


A. Werner!) und seine Schüler haben insbesondere die Bear- 
beitung der Phenanthrensulfosäuren durchgeführt. Sie sulfurieren 
Phenanthren unter den verschiedensten Bedingungen mit Schwefel- 
säure und trennen die entstehenden Gemische der isomeren Phenan- 
threnmonosulfosäuren und der Disulfosäuren durch die Baryum- und 
Kaliumsalze. Die reinen Sulfosäuren werden mit Kalihydrat ver- 
schmolzen und so die Phenanthrole dargestellt, die zum Teil in die 
Amidoverbindungen übergeführt werden. Auch kann man von den 
Sulfosäuren aus zu den Nitrilen, Säureamiden und Karbonsäuren 
gelangen. 


J. Schmidt?) und seine Schüler haben die Nitrosubstitutions- 
produkte des Phenanthrens und Phenanthrenchinons einem gründlichen 
Studium unterzogen und aus ihnen nach Ueberführung in Amido- 
und Diazoverbindungen durch bekannte Methoden weitere Phenanthren- 
derivate erhalten. 


In der folgenden Tabelle sind die durch die Untersuchungen 
von J. Schmidt und seinen Mitarbeitern nunmehr mit Sicherheit 
bekannten und genau charakterisierten Nitroderivate des Phenanthren- 
chinons und die denselben entsprechenden Nitrodiphensäuren zusammen- 
gestellt. 


!) A. Werner, Ann. d. Chem. 321, 248; 322, 135 [1902]. An dieser 
Stelle sei auch verwiesen auf die von M. A. Kunz verfasste Monographie: „Unter- 
suchungen über Phenanthren“. Berlin. Verlag von Julius Springer. 1902. 

°?) J. Schmidt, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 3253 [1900]; 34 [1901], 
1461, 3531; 35, 3117, 3129; 36 [1903], 2508, 3726, 3730, 3734, 3738, 3745. 
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Namen Schmelzpunkte | Namen Schmelzpunkte 
2-Nitrophenanthren- 5 4,5-Dinitrophen- 
chinon rei anthrenchinon 228° 
3-Nitrophenanthren- 979280 ° u. Z. DU od phensaurs 214—216° 
chinon m-Nitrodiphensäure 268 
4-Nitrophenanthren- 179 180° o-Nitrodiphensäure | 248—250° u. 2. 
chinon p,p-Dinitrodiphensäure 253 
2,7-Dinitrophenanthren- 301-908 0 0,0-Dinitrodiphensäure BOSTUR LE 
chinon 


Von diesen Verbindungen ist mit Rücksicht auf die Alkaloid- 
chemie insbesondere beachtenswert das £,5-Dinitrophenanthrenchinon!) 


Es trägt die beiden Nitrogruppen in derselben Stellung 4,5, in 
welcher nach der Knorrschen Morphinformel (vergl. S. 87) der 
ÖOxazinrest an den Phenanthrenkern angegliedert ist. 


Das aus dem 4,5-Dinitrophenanthrenchinon leicht zu erhaltende 
4,5-Diamidophenanthrenchinon ?) ist ein willkommenes Ausgangsmaterial 
für Versuche, um in der 4,5-Stellung des Phenanthrenkernes Ringe 
anzugliedern. Man würde so zu Verbindungen gelangen, welche in 
naher Beziehung zum Morphin stehen. 


Von den sonstigen Phenanthrenverbindungen, welche aus obigen 
Nitrokörpern erhalten wurden, seien noch hervorgehoben das 2,7- und 
4,5-Dioxyphenanthrenchinon (L und II) 


1) J. Schmidt und A. Kämpf, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 3745 
11903]. 

Das 4,5-Dinitrophenanthrenchinon kann nach dem neueren Nomenklatur- 
vorschlag von L. Knorr (man vergl. S. 86 Anm. 1) auch als meso-Dinitrophen- 
anthrenchinon bezeichnet werden. 

2) J. Schmidt und A. Kämpf, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 3750 
[1903]. 
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welche Stellungsisomere des im vorhergehenden wiederholt erwähnten 
Morpholchinons (3,4-Dioxyphenanthrenchinons) sind. 


Ueber die physiologische Wirkung einiger Phenanthren- 
derivate. 


Für die Wirkung des Morphins hat man bisher nur die stick- 
stoffhaltige Komponente verantwortlich gemacht. P. Bergell!) und 
R. Pschorr zeigen neuerdings, dass auch stickstofffreie Phen- 
anthrenabkömmlinge erhebliche physiologische Wirkungen äussern 
können. 

Der Kohlenwasserstoff Phenanthren ist für Kaninchen völlig in- 
different, indem er zur Bildung einer ungiftigen Phenanthren- 
glykuronsäure Anlass gibt. Im Gegensatz zum ungiftigen Phen- 
anthren erzeugen die Oxyphenanthrene — und zwar 2-, 3- und 
9-Phenanthrol — ziemlich gleichmässig schwere tetanische Erschei- 
nungen, wenn sie Warmblütern als Natriumverbindungen subkutan 
beigebracht wurden. Ebenso verhält sich die Phenanthren-9- 
Karbonsäure, desgleichen die 4+-Methoxyphenanthren-9-Kar- 
bonsäure und Phenanthren-3-Sulfosäure; dagegen mildert 
ein mehrfacher Eintritt von Acetyl- und Methoxylgruppen (3-Acet- 
oxy-4,8-dimethoxy-9-Karbonsäure) erheblich die Gift- und 
Krampfwirkung. Wieder anders ist die Wirkung der Phenanthren- 
chinonderivate, die an der 3-Sulfosäure studiert wurde; die- 
selbe erzeugt keine Krampferscheinungen, ist aber in vivo wie in vitro 


ein ausgesprochener Hämoglobinbildner. Erwähnt sei noch, dass die 


Verfasser im Gegensatz zu Vahlen?) bei der ganzen Gruppe keine 
narkotische Wirkung beobachten konnten. 
Auch die nachfolgenden, von J. Schmidt hergestellten und auf 


\) Zeitschr. physiol. Chem. 38, 16 [1903]. 
?) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 3044 [1902]. Arch. exp. Pathol. u. 
Pharmak. 47, 368 [1902]; 50, 123 [1903]. Zeitschr. physiol. Chem. 39, 95 [1903]. 
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dessen Veranlassung physiologisch untersuchten Phenanthrenderivate 
zeigen keinerlei morphinähnliche Wirkung: 9-Amidophenanthren, 3- 
Amidophenanthren, 2,7-Diamido-9,10-dioxyphenanthren , 4,5-.Diamido- 
9,10-dioxyphenanthren. 


Isomorphin und Isokodein!). 


Schryver und Lees haben gefunden, dass die alkoholische 
Hydroxylgruppe im Morphin leicht ersetzbar ist durch Halogene. Durch 
Einwirkung von Phosphortrichlorid auf Morphin erhielten sie Chlor- 
morphid, C,,H;s0,NCl. In analoger Weise gewannen sie Drommor- 
phid, C,,H,s0,NBr, das auch bei Einwirkung von konzentrierter Brom- 
wasserstoffsäure auf Morphin entsteht. 


Brommorphid wird durch Wasser zersetzt nach der Gleichung : 


C..H,,0,NBr + H,0 = C,.H,,0,N . HBr 


und aus dem Reaktionsprodukt konnten zwei neue, dem Morphin iso- 


mere Basen isoliert werden, das Isomorphin und das ß-Isomorphin, 
letzteres allerdings nur in sehr kleiner Menge. Chlormorphin liefert 
mit Wasser ebenfalls ß-Isomorphin neben einer anderen noch nicht 
näher untersuchten Base. 


Chlormorphid, Brommorphid und Isomorphin sind alle ohne nar- 
kotische Wirkung. 


Isokodeinmethyljodid wurde folgendermassen erhalten; 1. Aus dem 
Natriumderivat des Isomorphins durch Ueberschuss von Jodmethyl; 
2. aus Kodein wurde durch Phosphortribromid Dromkodein, C,,H,,O 
.(OCH,)NBr dargestellt. Daraus entsteht bei Einwirkung von Wasser 
Isokodein, C,,H,30,(0CH,)N, das sich in bekannter Weise in das Jod- 
methylat überführen lässt. 


Das Isokodeinjodmethylat liefert beim Erhitzen mit Natronlauge 
das y-Methylmorphimethin (siehe S. 75 u. 76). 


Schryver und Lees schliessen aus den bei ihren Versuchen er- 
haltenen Resultaten, dass im Isomorphin dieselben Gruppen wie im 
Morphin enthalten seien und stellen für Isomorphin eine Formel auf, 
welche ähnlich ist derjenigen des Morphins von Knorr, auf deren 
Wiedergabe aber hier verzichtet werden kann. 


') Schryver und Lees, Proceedings chem. Soc. 16, 143 [1900]. Journ. 
chem. Soc. London 77, 1024 [1900]. Proceedings chem. Soc. 17, 54 [1901]. 
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Apomorphin und Apokodein. 


Die Konstitution des Apomorphins. 


Wasserentziehende Mittel, wie Oxalsäure, Schwefelsäure, Salz- 
säure, Phosphorsäure, Chlorzink wirken in doppelter Weise auf das 
Morphin ein. Bald führen sie es in verschiedenartige Kondensations- 
produkte über (Trimorphin, Tetramorphin ete.), bald entziehen sie ihm 
ein Molekül Wasser nach folgender Gleichung®): 


C,H,N0,;, = H,0+C,H,NO, 
Morphin. Apomorphin. 

Das Produkt dieser Reaktion, das Apomorphin, ist mit ganz 
anderen physiologischen Eigenschaften ausgestattet als das Morphin. 
Es ist kein Narkotikum mehr, sondern ein sehr energisches Brech- 
mittel. 

Es war bisher, wohl hauptsächlich wegen seiner ungünstigen 
physikalischen Eigenschaften wenig untersucht worden und hat somit 
auch für die Frage nach der Konstitution des Morphins keine Be- 
deutung gehabt. Die einzige ältere Angabe über seine Konstitution 
stammt von Dankwortt?), welcher eine Monoacetylverbindung des 
Apomorphins beschreibt. Auf diese Angabe ist auch die bisherige 
Annahme zurückzuführen, dass im Apomorphin das eine der beiden 
Sauerstoffatome in Form eines Hydroxyls, das andere, ähnlich wie ım 
Morphin, ätherartig, beiderseitig an Kohlenstoff gebunden, enthalten sei. 

Nunmehr hat R. Pschorr°) gemeinschaftlich mit seinen Schülern 
B. Jaeckel und H. Fechtdas Studium des Apomorphins aufgenommen 
und dessen Konstitution im wesentlichen aufgeklärt. 

Zunächst konnten die genannten Autoren im Widerspruch mit 
Dankwortts Angaben durch Benzoylierung nach Schotten-Bau- 
mann und durch Methylierung mit Diazomethan mit Sicherheit zwei 
Hydroxylgruppen im Apomorphin nachweisen. Da die empirische 
Formel des Apomorphins: C,,H,,NO, ausser Zweifel steht, so ist die 
Existenz eines „indifferenten“ Sauerstoffatoms, wie solches sich im 
Morphin vorfindet, ausgeschlossen. 


) Wright, Ann. Spl. 7, 172. Meyer, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 4, 
121 [1871]. 

?) Ann. d. Pharm. 228, 572. 

®) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 85, 4377 [1902]. 
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Es lässt sich daher die Formel des Apomorphins zunächst zer- 
gliedern in C,,H,,(OH),N. 

Der Stickstoff im Apomorphin ist tertiärer Natur. 
Unterwirft man den mittels Diazomethan herzustellenden Dimethyl- 
äther des Alkaloides der Hofmannschen Abbaumethode durch er- 
schöpfende Methylierung, so entsteht aus dem zunächst gebildeten 
Jodmethylat durch Erhitzen mit Alkali eine tertiäre Base, welche den 
gleichen Kohlenstoffgehalt wie die quaternäre Verbindung besitzt. 
Hieraus ergibt sich, dass der Stickstoff im Apomorphin in ring- 
förmiger Bindung vorliegt. Der weitere Abbau über das Jod- 
methylat der neugebildeten tertiären Base führt zur Spaltung in Tri- 
methylamin und ein stickstofffreies ungesättigtes Phenanthrenderivat, 
aus welchem durch Oxydation eine Dimethoxyphenanthrenkarbonsäure 
hervorgeht. Aus der Bildung von Trimethylamin ist zu schliessen, 
dass eine Methylgruppe bereits am Stickstoff im Apomorphin haftet, 
die Entstehung der Dimethoxyphenanthrenkarbonsäure weist darauf 
hin, dass beide Methoxyle, also auch die Hydroxyle des Apomorphins 
nicht an dem Seitenring, sondern an dem Phenanthrenkern selbst an- 
gelagert sind. Dies führt zur Auflösung der Formel in 


[C.,H,(0H),1: [CH,. CH,.N.CH,]. 


Unter Berücksichtigung dieser Tatsachen und der Analogie mit 
den Ringsystemen anderer Opiumalkaloide, besonders demjenigen des 
Papaverins, ist es nun am wahrscheinlichsten, dass im Apomorphin 
ein Pyridinring bezw. Chinolin- oder Isochinolinring vorliegt. 

Das Apomorphin lässt sich somit nach Pschorr als ein 
Phenanthrenchinolinderivat auffassen, etwa von der Formel: 


H, N.cH, CH, N 


HOS CH 1.00 CH 
N Na Va aa 
| H,C.0 | | 
RZ CH, .O 
Ö.CH, 
Apomorphin ähnlich dem Papaverin. 


In dieser Formel des Apomorphins kann allerdings die Stellung 
der Hydroxyle und des Ringsystems nur als vorläufig angenommen 


und nicht als sicher bewiesen gelten. Doch ist es sehr wahrschein- 
Schmidt, Alkaloidchemie. 7 
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lich, dass die beiden Hydroxyle die Stellung 3.4 einnehmen, sowie 
anderseits, dass die Anlagerung der Kohlenstoffatome des Seitenringes 
nicht an der Kohlenstoffbrücke des Phenanthrenkernes erfolgt ist. 

Der oben erwähnte Abbau des Apomorphins durch erschöpfende 
Methylierung lässt sich unter Zugrundlegung dieser Formel wie folgt 
ausdrücken; 


J (CH,), 
I. N 
HEN 
NED 
| | ve | Erhitzen 
H, C.o CH, mit K( nn 


ee 
N 
Dimethylapomorphinjodmethylat. 


NEN 


CH,.N<cH LH 
H,0 0 


VAN 
H,C.0 


U 


Dimethylapomorphimethin. 


II. (CH 
N No 
H.C \ | | CH e Erhitzen 
NUR, Sr mit KOH 
H.C.O | | = 
Dimethylapomorphimethinjodmethylat 


a 
H,O. N | 
Be NN. CH: CH, N(CH,), + HJ 


| Trimethylamin. ' 


3,4-Dimethoxy-?-vinyl-phenanthren. 
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MI. REN Oxydation VA IR 


| | mit KMnO, | | 
H,0.0 H,C.Ox 
Neuen SEN ZEN 00H 
H,0.0 | H,C.6 | | 
vo N 
3,4-Dimethoxy-?-vinyl-phenanthren. 3,4-Dimethoxy-phenanthren-?-karbonsäure. 


Wenn man sich nunmehr die Frage vorlegt, welche Beziehungen 
zwischen dem Morphin und Apomorphin bestehen, so erkennt man, dass 
die beim Apomorphin erzielten Ergebnisse keineswegs die Oxazinformel 
für das Morphin, wie sie von Knorr entwickelt worden ist, (vergl. 
S. 87), stützen, vielmehr kommt man hiebei zu der Ansicht, dass das 
Morphin, wie das bereits früher von Vongerichten!) vermutet worden 
ist, vielleicht doch als ein mit dem Phenanthrenkern in Beziehung 
stehendes Chinolin- oder Isochinolinderivat aufzufassen sei. So könnte 
im 'Sinne dieser Auffassung nach Pschorr für das Morphin etwa 
folgende „Pyridin“-Formel in Betracht kommen: 


Eine solche Formel hat viel Bestechendes für sich, sie steht aber, wie 
bereits erwähnt, mit verschiedenen Tatsachen nicht im Einklang, z. B. 
mit den Ergebnissen, welche bei der Hofmannschen Abbaumethode 
des Morphins, der Morphol- und Morphenolspaltung erhalten wurden 
(man vergl. die Ausführungen auf S. 86). 

Es möge nicht unerwähnt bleiben, dass Aussicht vorhanden ist, 
mit Hilfe der von Fritsch?) ausgearbeiteten synthetischen Methoden 
das Apomorphin aufzubauen. 


‘) Ann. d. Chem. 210, 397 [1831]. Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 356 [1900]. 
°) Man vergleiche P. Fritsch, Ann. d. Chem. 829, 65 [1903]. 
Mit ähnlichen synthetischen Versuchen wie P. Fritsch beschäftigt sich 
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Apokodein. 


Das Apomorphin enthält, wie eben erörtert wurde, zwei Phenol- 
hydroxylgruppen, während im Morphin nur eine Phenolhydroxylgruppe 
enthalten ist. Bei der Bildung des Apomorphins tritt daher nicht nur, 
wie bisher angenommen wurde, eine Abspaltung von Wasser aus 
Morphin ein, sondern es findet gleichzeitig eine tiefer gehende Reaktion 
statt, die in der Aufspaltung des Ringes, welcher das indifferente 
Sauerstoffatom des Morphins enthält, besteht. 

Das Apokodein aus Kodein wurde bisher als das völlige Ana- 
logon des Apomorphins angesehen. Es müsste daher ebenfalls ein 
freies Hiydroxyl enthalten. Dahin zielende Versuche von E. Von- 
gerichten und Fritz Müller!) haben aber ein negatives Resultat 
ergeben. Als Ausgangsmaterial zur Darstellung des Apokodeins wurde 
von den genannten Autoren das von E. Vongerichten früher?) durch 
Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Kodein gewonnene Chloro- 
kodid benützt. Aus diesem lässt sich, wie zuerst Göhlich?) gezeigt 
hat, durch Einwirkung alkalischer Agentien Chlorwasserstoff abspalten, 
und man gelangt zu einer amorphen Base, die sich vom Kodein durch 
den Mindergehalt der Elemente des Wassers unterscheidet. Sie ent- 
hält aber keine freie Hydroxylgruppe, gibt ebensowenig durch Spaltung 
ihres Jodmethylates ein dem Methylmorphimethin entsprechendes Pro- 
dukt und ist nicht als das Analogon des Apomorphins zu betrachten, 
Das bisher als Apokodein bezeichnete Produkt dürfte als ein apo- 
morpbinhaltiges Gemenge von Körpern anzusehen sein. 


auch L. Rügheimer. Man vergleiche Ann. d. Chem. 326, 261 [1903]. Durch 
Einwirkung von Benzaldehyd auf Benzoyltetrahydroisochinolin und von Benzyl- 
alkohol auf Isochinolin ist es ihm gelungen, die drei theoretisch möglichen Py- 
Benzylisochinoline zu erhalten; er bezeichnet dieselben, dem Schema I 


INA, Base 


in I 


CH | ne 


VW V% 


entsprechend, als «-, B- und „-Benzylisochinolin. Mit Recht hebt Rügheimer 
(Ann. d. Chem. 326, 265 [1903]) die Bedeutung des u-Benzylisochinolins (II) als 
Stammsubstanz zahlreicher Alkaloide hervor; er kündigt an, dass Versuche zum 
Aufbau des Papaverins aus u-Benzylisochinolin im Gange seien. 

!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 36, 1590 [1903]. 

?”) Ann. d. Chem. 210, 107 [1881]. 

?): Arch. d. Pharm. 231, 235 [1893]. 
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Thebain. 


Sehr wichtige neue Untersuchungen über Thebain sind bereits 
im vorhergehenden bei der Besprechung von Morphin und Kodein er- 
örtert worden. Man vergl. S. 83. Sie haben ergeben, dass Thebain, 
das sich von einem dihydrierten Phenanthren herleitet, der Methyläther 
der Enolform des Kodeinons ist. 

Es erübrigt vor allem noch zu berichten über die 


Synthese des Thebaols. 


M.Freund hat bekanntlich mit dem Thebain ähnliche Spaltungen 
durchgeführt, wie sie beim Abbau des Morphins und Kodeins beobachtet 
worden sind. Beim. Erhitzen desselben mit Essigsäureanhydrid erhielt 
er neben einem basischen stickstoffhaltigen Produkt eine stickstofffreie 
Verbindung, die Thebaol genannt wurde. Es gelang Freund!), nach- 
zuweisen, dass sich dieselbe vom Phenanthren ableitet, und zwar den 
Dimethyläther eines Trioxyphenanthrens 

(CH,0),C,,H,OH 
darstellt. 

Die Stellung der drei Substituenten im Phenanthrenkern ver- 
mochte Freund nicht vollständig aufzuklären. 

Nunmehr hat Pschorr?) in Gemeinschaft mit Seydel und 
Stöhrer in weiterer Ausführung seiner Synthesen von Phenanthren- 
derivaten diejenige des Thebaols bezw. des Thebaolmethyläthers durch- 
geführt und dadurch bewiesen, dass das Thebaol ein 3,6 Dimethoxy- 
4-oxy-phenanthren von der Formel 


Ben 
EN 


on | 
Y 


0.CH, 


M0.0- 


darstellt. 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 27, 2961 [1894]; 28, 941 [1895]; 830, 1357 
[1897]; 32, 168 [1899]. 
?) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 4400 [1902]. 
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Die vergleichende Untersuchung des Thebaolmethyläthers aus 
Thebain und des entsprechenden synthetisch dargestellten Körpers 
wurde von E. Vongerichten!) durchgeführt und ergab die völlige 
Identität beider Präparate. 

Die Synthese des Thebaolmethyläthers (bezw. Thebaols) von 
Pschorr gestaltet sich folgendermassen: 

Vizinaler o-Nitrovanillinmethyläther (bezw. (v)-o-Nitrovanillin) 
bildet, mit p-Methoxyphenylessigsäure kondensiert, ein Derivat der 
o-Phenyl-o-nitrozimtsäure, welches durch Reduktion in die zugehörige 
Aminoverbindung übergeht. Erhitzt man die hieraus erhältliche Diazo- 
verbindung unter geeigneten Bedingungen, so entsteht unter Abspaltung 
von Stickstoff das Derivat einer Phenanthrenkarbonsäure, welche durch 
Destillation in das entsprechende substituierte Phenanthren bezw. durch 
Oxydation in ein Phenanthrenchinonderivat übergeführt werden kann: 


CH, . COOH 

| 

CHO 
> A 
| en re 
H,C.0 NO, 
0.CH, 0.CH, 
(OH) 

CH vs OH 


Ö.CH, 
') Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 4410 [1902]. 


dr 
u. Baz - 5 
N Eh I u 
er b - = 
in WER ni rue ze = 
EEE nee a an nd 2 he 2 nina a a nr 


Konstitution des Thebains. 103 


Durch diese Synthese ist auch die Stellung der beiden Methoxyl- 
gruppen im Thebain bewiesen, so dass die von Freund aufgestellte 
Oxazinformel desselben sich nunmehr folgendermassen gestalten würde: 


BEN 


CH, 

Vielleicht aber kommt dem Thebain eine dem Apomorphin ähn- 
liche Konstitution zu, so dass es keinen Oxazin- sondern einen 
Pyridinring enthält. 

Thebenin und Thebenidin. 


Thebenin, welches bei Einwirkung verdünnter Salzsäure auf The- 
bain entsprechend dem Schema: 


CH,O | 
cH,0>(C1sH1,0) = N 5 CH, EEE 
CE0>0,,H,,0— NH.CH, 


entsteht, wurde von Vongerichten?) der Zinkstaubdestillation unter- 
worfen. Während das Morphin hiebei Phenanthren und Morphidin 
liefert, gibt das Thebenin den Kohlenwasserstoff Pyren und eine Base, 
C,;H,N, Thebenidin genannt. 

Vergleicht man die Eigenschaften des Thebenidins mit denen des 
Phenanthridins und der Chrysidine, so findet man die vollkommenste 
Analogie. Es ist daraus zu schliessen, dass dem Thebenidin eine den 
genannten Körpern entsprechende Konstitution zukommt. In Anbetracht 
der Tatsache, dass das Thebenin als wesentlichstes Produkt der Zink- 
staubdestillation Pyren liefert und im Hinblick auf die von M. Freund 


1) Es ist bis jetzt noch unentschieden, wo die beiden additionellen Wasser- 
stoffatome haften. 
2) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 34, 767 [1901]. 
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gegebene Formel des Thebenins, bringt Vongerichten für das The- 
benidin folgende Formel in Vorschlag: 


Thebenin Thebenidin. 


VI. 


Alkaloide der Puringruppe. 


Es sind in dieser Gruppe, zu welcher Kaffein, Theobromin und 
Theophyllin gehören, die schönen synthetischen Untersuchungen von 
W. Traube anzuführen. 

Synthese des Theobromins, Theophyllins und Kaffeins aus der 
Cyanessigsäure )). 


Wie W. Traube gefunden hat, kann man das zu der Xanthin- 
gruppe zählende Guanin auf einem anderen als dem von E. Fischer ?) 
eingeschlagenen Wege durch Synthese bereiten, nämlich von der Cyan- 
essigsäure aus. 

Da weiterhin das Guanin sich leicht durch salpetrige Säure in 
Xanthin überführen lässt, so ıst damit auch für dieses und für die 
aus ihm durch Methylierung direkt darstellbaren Alkaloide T’heobromen 
und Kaffein eine neue Synthese durchgeführt. 

Die Oyanessigsäure in Gestalt ihres Aethylesters kondensiert sich 
mit Guanidin zum Oyanacethylguanidin. Dieses lagert sich, besonders 


') Wilhelm Traube, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33, 1371, 3035 [1900] 
2) Ebenda 30, 2251 [1897]. 


% 
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schnell in Gegenwart von Alkalien, in Iminomalonylguanidin (I) bezw. 
2,4-Diamino-6-oxypyrimidin (II) um: 


NH,  C00C,H, ) ” 
en _ ee —> a CH, —— 
| | 
NH, CN NH, CN 
Cyanacetylguanidin. 
HN co N 0.OH 
I. | | II. | | 
N u ERTL EIN : (= 
HN G,NH N C.NH 


Dieses Produkt gibt mit salpetriger Säure die Isonitrosoverbin- 
dung Ill; letztere wird von Schwefelammonium fast quantitativ zum 
2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin (IV) reduziert. 


N———(. OH N———0.0H 
IT. | | | 
N. GINOM an. pl nn! 
N 20. NH HN 2 0:NH 
N C.OH 
IV. Bar | 
N. | NH, 
| 
N C.NH 


Diese sich leicht oxydierende Base gibt durch Kochen mit 
Ameisensäure, wie andere o-Diamine, die zugehörige Methenylverbin- 
dung, das Guanin (V). 


ge .oH V. at :0 

H,N.C CNEL CH, BENIG C-NH, a 
| | | I 2 2,2CH 
NR SAONM, N CN? 


Aus dem Guanin liess sich dann mittels salpetriger Säure nach 
Strecker-Fischer leicht das Xanthin (VD) bereiten. 
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AN eo 
v1. | | E 
o0 C-N 
| | CH 
HN DEN? 


Da alle diese Reaktionen äusserst glatt verlaufen, ist somit ein 
bequemer Weg zur Darstellung des Guanins und Xanthins gegeben. 

In analoger Weise wie das Cyanacetylguanidin lässt sich der von 
Mulder entdeckte Oyanacetylharnstof H,N.CO.NH.CO.CH,.CN 
in das 4-Amino-2,6-dioxypyrimidin (VI) umlagern. Behandelt man 
diese Verbindung, die auch als Iminobarbitursäure bezeichnet werden 
kann, mit salpetriger Säure, so entsteht ein Isonötrosoderivat (VID, 
welches durch Reduktion das 4,5-Diamino-2,6-diocypyrimidin (IX) 
(tautomer als Iminouramil zu formulieren) liefert. 


N C.oH N C.OH 
VI. | | VII. | | 
Be CH 2 C:N.OH 
| | | 
N C.NH, N C:NH 
N C.OH 
x | | 
u re 
N 0 NH, 


Die letztere Verbindung gibt beim Kochen mit Ameisensäure 
unter Abspaltung von einem Molekül Wasser eine Formylverbindung. 
Erhitzt man das Natriumsalz derselben auf 220°, so wird ganz glatt 
ein Molekül Wasser abgespalten und Xanthinnatrium bezw. Xanthin 
gebildet?). 


!) Lässt man an Stelle der Ameisensäure Chlorkohlensäureester auf das 
4,5-Diamino-2,6-dioxypyrimidin einwirken, so bildet sich das dem Formylderivat 
entsprechende Urethan, dessen Natriumverbindung bei 180— 190° unter Abspaltung 
von Alkohol in das Natriumsalz der Harnsäure übergeht. Schüttelt man zur Aus- 
führung der Synthese das Diamin in wässeriger Lösung mit Alkali und Chlor- 
kohlensäureester, so wird zunächst ein Urethan gebildet, indem man annehmen 
kann, dass die Karboxäthylgruppe in analoger Weise wie dies bei dem Formyl- 
rest der Fall ist, in die in Stellung 5 befindliche Aminogruppe eintritt. Wird 
darauf das Urethan in Gestalt seiner Natriumverbindung auf etwa 180—190° 
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SSR ee 
0:0 C.NH.CHO =H,0+ 00 G-NH 

| | | _2& 
HN-—— 6 NH, BEN N 


Obwohl diese Reaktion glatt verläuft, ist es für die praktische 
Gewinnung des Xanthins bequemer, dasselbe nach Strecker-Fischer 
aus synthetischem Guanin darzustellen, denn die Bildung des Oyan- 
acetylharnstoffs vollzieht sich nur bei Anwendung kleiner Substanz- 
mengen glatt und die Umlagerung in das Pyrimidinderivat erfolgt hier 
nicht so leicht wie beim Cyanacetylguanidin. 

Beim Ersatz des Harnstoffs durch dessen Alkylderivate liess sich 
die Synthese auch zur Gewinnung alkylierter Xanthine (und Harn- 
säuren) verwerten und gewann so Bedeutung für die Alkaloidchemie. 

Wenn man Phosphoroxychlorid langsam zu einem Gemisch von 
Cyanessigsäure, Methylharnstoff und Pyridin (zur Bindung der frei- 
werdenden Salzsäure) hinzutropft, entsteht der Oyanacetylmethylharn- 
stoff, H,C.NH.CO.NH.CO.CH,.CN, der auf analogem Wege wie 
die nicht methylierte Verbindung in 3-Methylxanthin (X) umgewandelt 
wird. Letzteres geht durch Behandeln mit Jodmethyl und Alkali bei 
80° nach Fischer und Ach in Theobromin (XD über: 


as, RN HN a 
| | 
(016 C.NH.CHO —H,0+ 060 C—NH TER an. 
| | | ( 
FERN NH, Bm N 
XI. EIN 22) 
| on 
O6 en 
| sch 
H,C.N- DIN. 


erhitzt, so erfolgt unter Abspaltung von Alkohol rasch die Bildung der Harn- 
säure resp. des harnsauren Natriums: 


en pn en 
06 C-NH-C000,H, = 0,H,0 + Ar C—NH 

| | | | 20 
AN Nd, AN eich 
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Aus dem symmetrischen Dimethylharnstoff liess sich 
schliesslich auf dem gleichen Wege das 1,5-Dimethylxanthin 
oder Theophyllin erhalten. 

Durch Einwirkung von Oyanacetylchlorid auf symmetrischen Di- 
methylharnstoff wurde von Mulder!) bereits der Oyanacetyldimethyl- 
harnstoff gewonnen. Lässt man in ähnlicher Weise wie für die 
Darstellung des Cyanacetylmethylharnstoffs Phosphoroxychlorid auf 
ein Gemenge von symmetrischem Dimethylharnstoff, Cyanessigsäure 
und Pyridin einwirken, so erhält man nicht erst den Üyanacetyl- 
dimethylharnstoff, sondern die Reaktion geht gleich weiter und es 
entsteht die isomere Iminodimethylbarbitursäure, das 1,3- Dimethyl-£- 
amino-2,6-dioxypyrimidin (XU). Das Isonitrosoderivat dieser Verbin- 
dung liefert beim Behandeln mit Schwefelammonium das 1,5- Dimethyl- 
4,5-diamino-2,6-dioxypyrimidin (XII). 


ZH H,C. ae XI 9RON a 
ei ‚m X | | .NH, 
Ber. 2 IENH H,C.N N 


Letzteres, eine einsäurige Base, geht leicht in eine Formyiver- 
bindung (XIV) über, die viel leichter in ein Xanthin umgewandelt 
werden kann als die analoge nicht methylierte oder nur ein Methyl 
enthaltende Verbindung. Sie spaltet nämlich, ohne dass man sie erst 
in ihr Natriumsalz überzuführen braucht, einfach schon beim Erhitzen 
auf ihren bei 250° liegenden Schmelzpunkt 1 Molekül Wasser ab und 
liefert das 1,3-Dimethylxanthin oder Theophyllin (XV). 


XIV; XV. 
HC. eo H,0.N— 200 
OC C.NH.CHO O0 GENHE 
| BR | Ben 
2, 
BONS N H,C.N—0-—N?- 


Ersetzt man das einzige noch vorhandene saure Wasserstoffatom 
der Formylverbindung, nämlich das neben der Formylgruppe befind- 
liche ebenfalls durch Methyl, indem man sie mit Jodmethyl in Natrium- 
äthylatlösung kocht, so erfolgt die Bildung des entsprechenden 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 12, 466 [1879]. 
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Xanthinderivates noch leichter. Man erhält alsdann das 1,3,7-Tri- 
methylxanthin oder Kaffein entsprechend folgender Gleichung: 


H,0. I 
0:0 a de 
ERORN ONE, 
H,C.N co 
BL. 
— 016 are 
| Se 1.0 
H,C.N N? 
Pilokarpın. 


Das Pilokarpin leitet sich zwar nicht vom Purin ab. Es steht 
aber zum Theobromin, Theophyllin und Kaffein insofern in Beziehung, 
als es, wie in den letzten Jahren gefunden wurde, gleich diesen einen 
Glyoxalinring enthält. 

Aus diesem Grunde scheint mir seine Besprechung an dieser 
Stelle gerechtfertigt. 

Die Jaborandiblätter (von Pilocarpus pennatifolius) enthalten drei 
Alkaloide, Pilokarpin, Pilokarpidin und Jaborin, die unterein- 
ander nahe verwandt sind. 

Das Pilokarpin, C,,H,.N,0,, wurde 1875 von Hardy entdeckt 
und zunächst von Hardy und Calmels'), Chastaing?), Harnack 


und Meyer°) und von Knudsen*) untersucht. 

Man erhält es gewöhnlich als einen öligen Sirup, der im reinsten Zustande 
zwar kristallisiert, aber sehr zerfliesslich ist. Es ist eine einsäurige Base und 
ebenso wie seine Salze rechtsdrehend. In Wasser, Alkohol ist es leicht löslich, 
in Aether wenig löslich. 

In neuester Zeit ist es hauptsächlich von A. D. Jowett°) sowie 


!) Bulletin de la Societe chim. de Paris [2] 46, 479; 48, 220; Compt. rend. 
102, 1116, 1251, 1562; 103, 277; 105, 68. 

2) Compt. rend. 94, 223, 968; 97, 1435; 100, 1593; 101, 507. 

®) Ann. d. Chem. 204, 67. 

*) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 25, 2985; 28, 1762. 

5) A. D. Jowett, Journ. chem. Soc. London 77 [1900], 494, 851. Ber.d. 
deutsch. chem. Ges. 33, 2892 [1900]. Journ. chem. Soc. London 79 [1901], 580, 
1331; 83 [1903], 438. Proceedings chem. Soc. 16, 123; 17, 56, 199; 19, 54 [1903]. 
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von A. Pinner!) und seinen Mitarbeitern eingehend studiert 
worden. 

Insbesondere haben die Untersuchungen von Pinner und Schwarz 
dazu beigetragen, dass man nunmehr die Konstitution des Alkaloids 
oder vielmehr des aus ihm entstehenden Isopilokarpins, welches wohl 
nur sterisch von ihm verschieden ist, als mit grosser Wahrscheinlich- 
keit aufgeklärt annehmen darf?). 

Es sind vornehmlich zwei Reaktionen, welche zu diesem Ziele 
geführt haben: 1. die Oxydation des Alkaloids und 2. die Einwirkung 
von Alkalien auf dessen quaternäre Ammoniumsalze. 


Oxydation des Pilokarpins. 


Bei der Oxydation des Pilokarpins und des Isopilokarpins mit 
Kaliumpermanganat und mit Wasserstoffsuperoxyd in der Kälte ent- 
stehen im wesentlichen eine Säure, C,H,,0,, Ammoniak, Methylamin 
und Kohlensäure. Bei der Oxydation mit Kalıumpermanganat in der 
Wärme resultiert, wie Jowett nachgewiesen hat, hauptsächlich eine 
Säure C,H,,O,, Pilopsäure, welche durch laktonartige Anhydrisierung 
aus einer Säure C,H,,O, sich bildet. Neben dieser bildet sich ın 
kleinerer Menge eine Säure 0,H.,O,, Homopilopsäure. 

Jowett hat für die Homopilopsäure mit grosser Wahrscheinlich- 
keit die Formel 

a Na 


Or Bo: CO 


Nor 
ermittelt. 


Da Pilokarpin und Isopilokarpin C,,H,.N,0, zusammengesetzt 
sind, so werden also bei der Oxydation ausser Ammoniak und Methyl- 
amın noch zwei Kohlenstoffatome abgespalten, hauptsächlich als Kohlen- 
säure. Ammoniak und Methylamin werden unter den Oxydations- 
produkten stets in äquivalenten Mengen erhalten; folglich ist das 


!) Pinner und Kohlhammer, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 33 [1900], 
1424, 2357; 34, 727. Pinner und Schwarz, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35 
[1902], 192, 2441. 

?) Man vergleiche Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35 [1902], 2441. 

Die Absorptionsspektra des Pilokarpins und Isopilokarpins sind, wie Dobbie 
angibt, absolut identisch, doch hat Hartley (Proceedings chem. Soc. 19, 122 
11903]) gegen diese Angaben Einspruch erhoben. 
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eine der beiden Stickstoffatome in Form von NCH,, das andere in für 
sich leicht abspaltbarer Form an Kohlenstoff gebunden. Aber beide 
Formen des Alkaloids, das Pilokarpin und das Isopilokarpin, 
sind bitertiäre Basen, denn es gelingt bei Acylierungsversuchen 
nicht, in das Molekül derselben einen Säurerest einzuführen. 

Nun fanden Pinner und Schwarz unter den Oxydationspro- 
dukten des Pilokarpins, wenn auch nur in kleiner Menge, Monomethyl- 
harnstof. Dadurch war es recht wahrscheinlich geworden, dass in 
dem Alkaloid neben dem aus acht Kohlenstoffatomen bestehenden und 
die Homopilopsäure liefernden Kern noch die Gruppe 


enthalten sei, das heisst also zusammen zehn Kohlenstoff- und die 
beiden Stickstoffatome, so dass also nur noch ein © zu dem Gesamt- 
gehalt der Base an Kohlenstoff fehlte, welches bei der Oxydation als 
Kohlensäure abgespalten wird. 

Da ferner sowohl Pilokarpin als auch Isopilokarpin Laktone sind 
und durch die Oxydation deren Laktonring unverändert bleibt, ist zu 
folgern, dass sie den in der Homopilopsäure von Jowett nachge- 
wiesenen Komplex 


CE. ae 


COOH. € 


DIE 


enthalten. 


CH, 
An das | muss sich dann entweder Kohlenstoff oder Stickstoff 
C 


anschliessen und zwar im ganzen die Gruppe 0,H,N,, welche weiter 

aufzulösen ist in C,H,N.NCH,. Es muss deshalb nicht nur zwischen 
CH, 

dem Kohlenstoff des | und einem Stickstoffatom, sondern auch zwischen 


C 


zwei Kohlenstoffatomen Doppelbindung angenommen werden. 


Unter Berücksichtigung aller dieser Faktoren kommen für das 
Pilokarpin oder das Isopilokarpin nur die Formeln 
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0,H:.0H = 08 0, 


De 


CO. wCH, .C 


er vo 


N(CH,)——CH 


oder 


CCHSCH 0 ce 


ÖL U NICH N 


166) 
wer: 


in Betracht. 

Die erstere Formel hatte die geringere Wahrscheinlichkeit für 
sich, weil die Entstehung von Methylharnstoff neben den übrigen er- 
wähnten Produkten bei der Oxydation alsdann nur schwierig zu ver- 
stehen war. Dahingegen war dieselbe bei Annahme der zweiten 
Formel leicht zu erklären. 

In jedem Falle aber erschien das Pilokarpin bei dieser Auffassung 
als ein Derivat des G@lyoxalins oder Imidazols 


cHe = I 
ns 
Nach 


und es war deshalb zu untersuchen, ob es die charakteristischen 
Eigenschaften der Glyoxalinderivate tatsächlich zeigte. | 

Dieser Vergleich des Pilokarpins wurde von Pinner und 
Schwarz!) durchgeführt und ergab: Das Pilokarpin, welches nach 
obigen Formeln ein Methylglyoxalinderivat ist, verhält sich genau 
wie andere Methylglyoxalinderivate. 

Insbesondere zeigt sich dies im 


Verhalten der quaternären Ammoniumverbindungen des 
Pilokarpins gegen Alkali. 


Die gegen Alkali sehr beständigen Glyoxalinbasen werden sehr 
 unbeständig, sobald man sie in Ammoniumverbindungen überführt ?); 


!) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 85 [1902], 2444. 

?) Man vergleiche Wallach, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 16, 535 [1883] 
Rung und Behrend, Ann. d. Chem. 271, 34; Pinner und Schwarz, 'Ber. d. 
deutsch. chem. Ges. 35, 2446 [1903]. 
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es werden dann aus ihnen beim Behandeln mit Alkalı leicht beide 
Stickstoffatome in Form von Aminbasen abgespalten, zum Beispiel ent- 
sprechend der Gleichung: 


N S 
CH +4H,0 
I EN H)om) / 


— H,N.CH, +H,N.C.H,+CH,.0H +2CH,0,. 


Diese auffallende Eigenschaft der alkylierten Glyoxaline, beim 
Kochen mit Kalilauge sehr beständig zu sein, dagegen nach Vereini- 
gung mit einem weiteren Alkylhalogen mit Leichtigkeit durch Kali- 
lauge zersetzt zu werden, besitzt auch das Pilokarpin. 

Während man Pilokarpin oder Isopilokarpin mit 25—30prozen- 
tiger Kalilauge längere Zeit kochen, ja sogar mit Baryumhydrat auf 
160° erhitzen kann, ohne dass die geringsten Spuren von Aminbasen 
entstehen, entwickeln Pilokarpin-Alkylsalze schon bei mässigem Er- 
wärmen mit gleichkonzentrierter Kalilauge deutlich den Geruch nach 
Aminbasen. Hiebei entsteht Methylamin und diejenige Aminbase, 
deren Alkylsalz angewendet worden war, ausserdem Ameisensäure, in 
kleiner Menge Homopilopsäure. Auch zeigt nach der Zersetzung die 
alkalische Flüssigkeit den charakteristischen Geruch nach Karbyl- 
aminen, eine Tatsache, welche in gleicher Weise bei den Glyoxalın- 
derivaten beobachtet werden konnte. 

Somit ist die Konstitution des Pilokarpins mit hoher Wahrschein- 
lichkeit entsprechend der Formel 


CH, .CH-— CH CH, 


co CH, EN 


no 


aufzufassen. 

Zu dieser Formel gelangte auch Jowett!) auf Grund seiner 
Studien. Von den hiebei erhaltenen Resultaten sei noch hervorgehoben, 
dass er bei der Destillation des Pilokarpins mit Natronkalk 
1-Methylglyoxalin, 1,4-(oder 1,5-)Dimethylglyoxalin, 1,4-(oder 1,5-) 
Methylamylglyoxalin neben Ammoniak und Methylamin erhielt. 

Eine weitere Stütze der Auffassung des Pilokarpins als Gly- 


1) Proceedings chem. Soc. 19, 54 [1903]. 
Schmidt, Alkaloidchemie. g 


114 | Pilokarpin. 


oxalinderivat erblicken Pinner und Schwarz darin, dass das Pilo- 
karpin sich mit Chloressigester zu einer in Wasser sehr leicht löslichen 
Verbindung vereinigt, gerade so wie Glyoxalin und Methylglyoxalin. 

Auch das Verhalten des Pilokarpins gegen Oxydationsmittel zeigt, 
dass das Alkaloid ein Glyoxalinderivat ist. Als solches besitzt es die 
merkwürdige Eigenschaft, sehr beständig gegen Chromsäure und sehr 
empfindlich gegen Kaliumpermanganat zu sein und sogar durch Wasser- 
stoffperoxyd leicht oxydiert zu werden. 

Es sei noch darauf hingewiesen, dass der Methylglyoxalinring 
zwar in verschiedenen Pflanzenalkaloiden bereits mit Sicherheit nach- 
gewiesen worden ist, jedoch bisher nur in den methylierten Xanthinen, 
die im Pflanzenreich vorkommen. Sonst dürften Glyoxalinderivate noch 
nicht als natürlich vorkommend beobachtet worden sein. 
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